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ПРЕДИСЛОВИЕ АВТОРА 
К ПЯТОМУ ИЗДАНИЮ 


ель настоящего руководства — изложить принципы фармакотерапии в кли- 
И неврологии, представить рациональную стратегию и оптималь- 
ную тактику лечения нервных болезней. 

В новое издание включены материалы, определяющие основные тенденции 
развития клинической фармакологии. Во «Введении» изложены принципиаль- 
ные положения основных разделов клинической фармакологии — фармако- 
динамики и фармакотерапии, основные положения доказательной медицины 
применительно к оценке данных рандомизированных клинических исследо- 
ваний. 

Общая композиция руководства остается прежней. В первой части приво- 
дятся данные о фармакологических свойствах лекарственных средств, наиболее 
часто применяющихся в неврологии, во второй — патологические синдромы при 
разных нервных болезнях и их лекарственная коррекция. В третьей части пред- 
ставлен обобщенный опыт разных неврологических школ в лечении основных 
нозологических форм заболеваний нервной системы, даются рекомендации, раз- 
работанные комиссиями экспертов. Содержание глав третьей части по фарма- 
котерапии нервных болезней подверглось глубокой переработке и значительно 
обновлено. 

С большим удовлетворением можно отметить, что удалось сохранить твор- 
ческое сотрудничество с авторами, принимавшими участие в предыдущих из- 
даниях. Так, раздел главы «Черепно-мозговая травма» о лечении острой череп- 
но-мозговой травмы написан академиком РАМН профессором А.А. Потаповым 
и доктором медицинских наук О.С. Зайцевым, глава «Эпилепсия» — чл.-корр. 
РАМН В.А. Карловым, главы «Головокружение», «Миастения и миастенические 
синдромы», «Прозопалгия (лицевая боль)» — в сотрудничестве с профессором 
Н.В. Федоровой, раздел лечения прозопалгий иглорефлексотерапией написан 
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профессором В.С. Гойденко, раздел «Лечение инсульта» совместно с профессо- 
ром М.А. Пирадовым, зам. директора Научного центра неврологии РАМН по 
науке. Этим авторам и коллегам, принявшим участие в подготовке книги, автор 
выражает большую благодарность. 

Как и в предыдущих изданиях, не упомянуты нозологические формы, фар- 
макотерапия которых не разработана, например опухоли нервной системы, ряд 
наследственных, в том числе и нервно-мышечных, заболеваний. 

Автор с благодарностью примет все замечания и пожелания читателей. 


В.Н. Шток, 

д-р мед. наук, профессор, зав. кафедрой неврологии 
Российской медицинской академии последипломного 
образования, руководитель Центра экстрапирамидных 
заболеваний нервной системы, член Правления 
Всероссийского общества неврологов 
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ВВЕДЕНИЕ. ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ 
И ФАРМАКОТЕРАПИИ 


Ф армакотерапия в последние десятилетия переживает бурное развитие. Это 
связано как с успехами в области фундаментальной фармакологии, в том 
числе клинической фармакологии, так и с успехами в химико-фармацевтиче- 
ской теории и практике, с внедрением новых технологий в разработку и про- 
изводство лекарств. В этих условиях значительно возрастает ответственность 
перед обществом всех участков многоуровневой системы разработки, изготов- 
ления, распространения и применения лекарств. Обсуждением этих вопросов 
и положениями рекомендуемого нормативного регулирования и наполнены все 
документы Всемирной медицинской ассоциации (ВМА). Так, в Хельсинкской 
декларации ВМА подчеркивается необходимость дальнейшего совершенствова- 
ния стандартов биомедицинских исследований с участием в качестве объекта 
больного человека. Такие исследования должны проводиться в соответствии 
с рекомендациями ВМА и законодательством каждой страны и принятыми в 
стране этическими нормами. 

На основе рекомендаций Хельсинкской декларации экспертами Всемирной 
медицинской ассоциации были разработаны единые «Принципы качественных 
клинических испытаний (ССР — Сооа СШшиса| Ртасіісе)», которым ВМА пред- 
лагает следовать в области клинической фармакологии и фармакотерапии. При- 
ведем лишь некоторые из этих принципов: 

® клинические испытания должны проводиться в соответствии с осно- 

вополагающими этическими принципами Хельсинкской декларации, 
Правилами ССР и действующими нормативными принципами каждой 
страны; 

• испытание может быть начато и продолжено только в случае преоблада- 

ния ожидаемой пользы над возможным риском; 
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• права, безопасность и здоровье испытуемого важнее интересов науки 
и общества; 

• испытание должно быть научно обосновано с учетом данных доклиниче- 

ского и клинического изучения исследуемого препарата; 

• протокол исследования должен быть одобрен Экспертным советом вы- 

сококвалифицированных специалистов и Комитетом по этике; 

® комитеты по этике создаются при НИИ, клинических институтах и круп- 

ных многопрофильных больницах, успешно прошедших сертификацию 
и имеющих лицензию на проведение клинических исследований новых 
лекарственных средств; 

• испытания проводятся при условии письменного согласия (добровольное 

информированное согласие) больного или близких родственников; 

® все исследования в ходе клинических испытаний должны обеспечить 

получение качественного результата (принципы доказательной меди- 
цины). 

В нашей стране эта многогранная гуманитарная деятельность осуществля- 
ется под эгидой Росздрава, НИИ и научно-исследовательских центров Россий- 
ской академии медицинских наук. На постоянной основе работает Фармако- 
логический комитет МЗСР РФ, проводится в жизнь комплексная программа 
«Здоровье населения России», ежегодно собирается конгресс «Человек и лекар- 
ство». Юридическая база взаимодействия учреждений клинической медицины 
с государственными учреждениями и общественными организациями регули- 
руется основополагающим документом «Основы законодательства Российской 
Федерации об охране здоровья граждан», принятой Государственной думой 
в 1993 г. 

Общественный резонанс развития клинической фармакологии находит свое 
отражение в возникновении и развитии таких новых направлений, как фарма- 
кологическая этика, фармакоэкономика, фармакоэпидемиология, в создании 
ассоциаций и разных форм общественных организаций, объединяющих боль- 
ных, их родственников, органы медико-социальной помощи и здравоохранения 
в едином стремлении улучшить здоровье населения. В помощь практическому 
врачу издаются справочники и монографии, статьи и медицинские пособия о 
новых технологиях в фармакотерапии. Большое значение имеет и непрерывное 
совершенствование своего индивидуального фармакотерапевтического опыта 
самим врачом. 


ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ 


Для адекватного и эффективного применения фармакотерапии необходимо 
знание патофизиологических процессов, вызванных болезнью и требующих 
лекарственной коррекции. Осуществить эту коррекцию позволяет знание фар- 
макологических свойств лекарственных средств. Фармакологические свойства 
лекарственных средств изучает два направления клинической фармакологии — 
фармакокинетика и фармакодинамика. 
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ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ ФАРМАКОКИНЕТИКИ 


Фармакокинетика — раздел фармакологии, изучающий всасывание, распреде- 
ление, биотрансформацию и выведение лекарств. Всасывание в большой мере 
зависит от типа лекарственной формы (твердая, жидкая, мягкая, газообразная) 
и путей введения лекарств. Скорость (быстрота) и объем всасывания введен- 
ного лекарственного вещества определяют биодоступность данного препарата, 
время наступления действия лекарства и его силу. 

Распределение лекарства зависит от таких его свойств, как способность 
к диффузии, фильтрации, активному транспорту или пиноцитозу. В связи с 
этим, несмотря на одинаковое содержание лекарства в протекающей крови, 
его распределение в органах и тканях бывает неравномерным. На распределе- 
ние влияет и способность лекарства «проходить» биологические барьеры. Так, 
гематоэнцефалический барьер препятствует поступлению некоторых лекарств 
в центральную нервную систему и они не могут оказать непосредственного 
влияния на головной и спинной мозг. 

Большинство лекарств до, во время или после взаимодействия с субстратом- 
мишенью подвергаются биотрансформации. Результаты биотрансформации 
различны. Во-первых, могут образовываться индифферентные продукты мета- 
болизма, подлежащие выведению. Во-вторых, могут образовываться активные 
метаболиты, продолжающие или усиливающие действие введенного лекарства. 
И наконец, при введении лекарства-предшественника (пролекарства) в организ- 
ме синтезируется фармакологически активное вещество (например, при приеме 
леводопы в нейронах черной субстанции синтезируется дофамин). 

Все перечисленные процессы влияют на время нахождения лекарственного 
вещества в организме в активной форме. Уменьшение количества лекарственно- 
го вещества в активной форме наполовину называют периодом полувыведения 
препарата. От его продолжительности зависит уровень лекарственного веще- 
ства в плазме в каждый момент и продолжительность эффективного действия 
препарата. Время полувыведения определяет оптимальную кратность введения 
лекарства в течение дня или суток. При медленном протекании биотрансфор- 
мации и медленном выведении лекарственного вещества или его метаболи- 
тов, а также при преждевременном введении следующей разовой дозы может 
наступить избыточное накопление лекарств с нежелательным кумулятивным 
эффектом. Например, при приеме некоторых непрямых антикоагулянтов их 
кумуляция повышает риск геморрагических осложнений. 

Выведение лекарств и/или их метаболитов осуществляется обычно почка- 
ми, реже — с желчью в кишечник. В последнем случае лекарственные вещества 
или их метаболиты частично выводятся с калом, частично снова всасываются 
из кишечника и совершают новый кругооборот. Некоторые лекарственные ве- 
щества выделяются легкими, иные — выделительными железами (слюнными, 
потовыми, слезными и др.). 

Таким образом, от особенностей фармакокинетики зависит положительное 
действие лекарств, продолжительность действия или кумуляция лекарств, по- 
бочные эффекты и токсические осложнения. 
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ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ ФАРМАКОДИНАМИКИ 


Фармакодинамика изучает механизмы действия лекарственных веществ. По- 
нятие «механизм действия» предполагает, что существуют: 1) объект лекар- 
ственного воздействия — орган или система, деятельность которых нарушена в 
связи с болезнью; 2) субстрат лекарственного воздействия — структурно-функ- 
циональная единица (рецептор), при взаимодействии с которой осуществляется 
эффект лекарственного вещества; 3) ожидаемый физиологический ответ на 
действие лекарственного вещества, который определяет коррекцию нарушенной 
функции органа (системы); 4) и наконец, результирующий фармакотерапевти- 
ческий эффект с улучшением (восстановлением) нарушенной функции органа 
(системы). 

Эти элементы механизма действия можно рассмотреть на примере эффекта 
центральных антигипертензивных средств: 1) объект действия — вазомоторные 
центры продолговатого мозга; 2) субстрат — пресинаптические ©,-адренергиче- 
ские рецепторы в синапсах этих нейронов или везикулярные хранилища нейро- 
трансмиттера в терминалях норадренергических нейронов; 3) физиологический 
ответ — снижение центральной симпатической активации; 4) фармакотерапев- 
тический эффект — снижение системного артериального давления (АД). 

Чтобы лучше представить клеточный и молекулярный механизмы действия, 
рассмотрим основные элементы саморегуляции постоянства внутренней среды 
(гомеостаза) и деятельности органов и систем в организме. Это постоянство не 
есть нечто неизменное, как стойкий оловянный солдатик. Динамический про- 
цесс, поддерживающий гомеостаз, можно сравнить с ванькой-встанькой, когда 
измененные при функционировании органов и систем показатели под влиянием 
регуляции возвращаются к своим средним значениям. В осуществлении гене- 
тически детерминированной саморегуляции участвуют различные факторы и 
системы: нервная система, гормоны желез внутренней секреции, биологически 
активные вещества, синтезированные в различных органах и тканях, — мест- 
ные гормоны, например пептиды, простагландины, продукты обмена веществ, 
микроэлементы, витамины. 

В общем виде влияние любого из этих факторов на исполнительные органы 
(клеточные и молекулярные субстраты) можно рассматривать как передачу ре- 
гулирующей информации. Переносчик регулирующей информации представля- 
ет собой биологическую молекулу и является посредником (медиатором, транс- 
миттером) между «командным» и исполнительным органом (или процессом). 

Передача регулирующей информации осуществляется не всей молекулой, 
а активной структурно-функциональной субъединицей, наделенной опреде- 
ленными физико-биохимическими свойствами, — лигандом. Благодаря своим 
биологическим особенностям лиганд взаимодействует только с определенными 
молекулами воспринимающего органа (системы). Мишенью для лиганда яв- 
ляется активная субъединица, воспринимающая регулирующую информацию 
молекулы, — рецептор. Взаимодействие лиганда и рецептора — лиганд-рецеп- 
торное взаимодействие — инициирует выполнение регулирующей «команды» 
исполнительным органом. Носителями регулирующей информации, иными 
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словами, лигандами, могут быть и элементарные молекулы, например СО,, 
МО (см. ниже). Специфичность связи одного лиганда с «его» рецептором об- 
условлена «зеркальным» сходством стереоархитектоники биологически ак- 
тивных субъединиц молекул лиганда и рецептора. Чем больше это сходство, 
тем прочнее «сродство» (аффинитет) лиганда и рецептора. Лиганд подходит 
к своему рецептору как «ключ к замку» («каждый Ганс ищет свою Гретхен»). 
Однако специфичность лиганд-рецепторного взаимодействия не абсолютна. 
В какой-то мере данный лиганд может оказать воздействие и на «чужой» (иной 
модальности) рецептор. Иногда одним ключом можно открыть и другой за- 
мок («иногда Ганс идет к другой Гретхен»). Выраженность (сила) ответа ис- 
полнительного органа на команду лиганда зависит от количества посланных 
к мишени лигандов и числа занятых («оккупированных») этими лигандами 
рецепторов. Наблюдения показывают, что эффективность лиганд-рецептор- 
ного взаимодействия зависит и от функциональной активности (чувствитель- 
ности) рецепторов, которая может быть либо снижена, либо повышена. Функ- 
циональная активность рецепторов меняется от разных причин, но главное, 
от полноты и продолжительности связи с лигандами. Чем более длительной 
была «разлука» лиганда и рецептора, тем «жарче будут их объятия при встре- 
че» — денервационная гиперчувствительность рецепторов. Если говорить о 
лекарственно-рецепторном взаимодействии, то в условиях денервационной 
гиперчувствительности рецепторов обычные средние или даже меньшие дозы 
могут вызвать неадекватно сильный эффект. 

Структура и локализация рецепторов различна. Мембранные рецепторы 
клеточной оболочки в большинстве случаев состоят из внеклеточного и внутри- 
клеточного фрагментов, соединенных между собой трансмембранным мостиком. 
Внеклеточная часть «узнает» свой лиганд и вступает с ним во взаимодействие. 
Сигнал об этом взаимодействии передается на внутриклеточный фрагмент, ко- 
торый инициирует каскад внутриклеточных процессов, определяющих функ- 
циональный ответ клетки. 

В другом случае взаимодействие лиганда с рецептором на оболочке клетки 
ведет к открытию или закрытию ионных каналов, а последующее изменение 
транспорта и внутриклеточной концентрации ионов определяет функциональ- 
ный ответ клетки. Так, ацетилхолин взаимодействует с холинорецепторами, при 
этом увеличивается поступление ионов натрия в клетку, наступает деполяриза- 
ция мембраны и «ответ» клетки. Или ГАМК взаимодействует со своим рецепто- 
ром, повышает поступление в клетку ионов хлора, что усиливает поляризацию 
мембраны и вызывает торможение клетки. 

В осуществлении функционального ответа клетки большую роль играют 
вторичные посредники (вторичные мессенджеры). Вторичные посредники об- 
разуются внутри клетки, поддерживают ее обмен веществ и функциональную 
активность, что обеспечивает выполнение регулирующей команды лиганда, вли- 
яют на ее взаимодействие с другими клетками. К числу вторичных посредников 
относят протеинкиназы А, С и С и образуемые с их участием белки А, Си С, 
диацилглицерин, инозитолтрифосфат, ионы кальция, циклический аденозинмо- 
нофосфат (цАМФ) и циклический гуанозин-5-монофосфат (цГМФ). 
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В некоторых случаях лиганды могут беспрепятственно проходить через 
мембрану клеточной оболочки и непосредственно взаимодействовать с рецеп- 
торными участками вторичных внутриклеточных посредников или с внутрикле- 
точными ферментами. Все это способствует выполнению самой клеткой своей 
исполнительной функции или передаче регулирующей информации другой 
клетке. Так действует оксид азота, через который опосредуется эффект нитра- 
тов. Внутриклеточные рецепторы имеются для жирорастворимых гормонов 
(глюко- и минералокортикоиды, половые гормоны и др.) и некоторых других 
эндогенных регуляторов. 

Основные закономерности передачи импульсов в межнейронных синап- 
сах. Базисное функциональное состояние нейрональной мембраны поддер- 
живает электрохимический баланс потенциала покоя. Это достигается балан- 
сом ионов физиологически значимых транспортных элементов: Ма*, К*, Са?*, 
СГ. Пассивная диффузия через мембранные ионные каналы поддерживает 
электролитный баланс по обе стороны мембраны. Активный транспорт Ма* из 
нейрона с помощью «натриевой помпы» («насоса») осуществляется против 
направления естественной диффузии и требует энергетических затрат (АТФ). 
Таким образом, распространение нервного импульса требует участия физико- 
химических и биохимических процессов. Возникновение потенциала действия 
сопровождается деполяризацией мембраны. При возникновении потенциала 
действия в нейроне импульс по нервному волокну достигает терминального 
утолщения нервного окончания. Через мембрану по вольтажрегулируемым 
каналам в терминаль поступает Са?*, что служит толчком к высвобождению 
небольшого количества (квант) медиатора. Медиаторы, осуществляющие 
передачу импульсов в межнейронных синапсах (нейротрансмиттеры), синте- 
зируются в нейронах из своих предшественников, скапливаются в терминали 
нейрона, где хранятся в синаптических пузырьках — везикулах (везикулярное 
хранение нейротрансмиттера в терминалях). Часть выделившегося в синап- 
тическую щель медиатора (эксвезикуляция) «насыщает» рецепторы постси- 
наптической мембраны сопредельного нейрона и вызывает специфический 
эффект, обеспечивающий дальнейшее проведение нервного импульса. Часть 
медиатора в неизменном виде и часть после разрушения ферментами поступа- 
ют из синаптической щели в тканевую жидкость и далее в ток крови. Остав- 
шаяся часть подвергается обратному захвату в пресинаптическую терминаль 
(захват Г). Этот процесс опосредуется пресинаптическими рецепторами, кото- 
рые идентифицируют медиатор, «оценивают» его количество в синаптической 
щели и «разрешают» обратный захват. Пресинаптические рецепторы нервной 
терминали нейрона-«хозяина», взаимодействующие с нейротрансмиттером, 
оставшимся в избытке в синаптической щели, называют ауторецепторами. 
Если пресинаптические рецепторы определяют избыток медиатора в синап- 
тической щели, то подается команда к торможению синтеза и высвобожде- 
нию медиатора из терминали — механизм обратной отрицательной связи. 
При недостатке медиатора в синаптической щели от пресинаптических ауто- 
рецепторов следует команда к увеличению синтеза и высвобождению меди- 
атора — механизм положительной обратной связи. Полагают, что в системе 
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двух нейронов, связанных межнейронным синапсом, имеется обратная транс- 
синаптическая связь, благодаря которой постсинаптический нейрон способен 
влиять на функциональную активность пресинаптического нейрона. Субстра- 
тами, обеспечивающими такое взаимодействие, являются, по-видимому, пре- и 
постсинаптические рецепторы, нейротрансмиттеры и нейромодуляторы. Такой 
тип взаимодействия можно представить следующим образом: после выделения 
в синаптическую щель избыточного количества нейротрансмиттера лишь часть 
его идет на взаимодействие («оккупацию») постсинаптических рецепторов, 
другая часть несет ауторецептору информацию об избытке нейротрансмитте- 
ра. Таким образом, постсинаптический нейрон, связывая лишь определенное 
количество нейротрансмиттера, регулирует его синтез и выделение пресинап- 
тическим нейроном. 

Лекарственные вещества тоже взаимодействуют с пресинаптическими и 
постсинаптическими рецепторами. При этом агонисты пресинаптических ре- 
цепторов тормозят синтез и высвобождение медиатора, а антагонисты усили- 
вают эти процессы. Агонисты постсинаптических рецепторов усиливают, а ан- 
тагонисты тормозят проведение импульса. 

Нейротрансмиссия в специфических нейронных системах. Специфич- 
ность нейронных систем определяется соответствием типа медиатора и рецеп- 
тора. К классическим нейромедиаторам относятся вещества, которые обладают 
определенной совокупностью свойств, а именно могут: 

1) синтезироваться в нейроне; 

2) храниться в терминальных везикулах; 

3) высвобождаться в синаптическую щель при стимуляции пресинаптиче- 

ского нейрона; 

4) вызывать при взаимодействии с постсинаптическими рецепторами строго 
определенный и всегда преходящий физиологический эффект, идентич- 
ный эффекту электрической стимуляции пресинаптического нейрона. 

Полное соответствие перечисленным требованиям наблюдается только у 
ацетилхолина. Пять других медиаторов тесно связаны с метаболизмом амино- 
кислот. Дофамин, норадреналин и серотонин являются ароматическими ами- 
нами, образующимися из аминокислот при декарбоксилировании и гидрокси- 
лировании. ГАМК образуется путем декарбоксилирования из глутаминовой 
кислоты, а глицин представляет собой собственно аминокислоту. Нарушения 
в этих нейромедиаторных системах составляют нейрохимическую основу ряда 
заболеваний и в этих случаях являются объектом фармакологического воз- 
действия. 

Кроме классических нейромедиаторов, выделяют и так называемые «канди- 
даты» в нейротрансмиттеры. К их числу относят возбуждающие (глутаминовая 
и аспарагиновая) и ингибирующие (тормозящие) аминокислоты (глицин, тау- 
рин). Возбуждающие аминокислоты увеличивают приток Ма* в клетку и депо- 
ляризуют мембрану нейрона, тормозящие — увеличивают приток в клетку СГ, 
что лишает ее возбудимости. В последние годы в класс «кандидатов» включают 
некоторые моноамины (октопамин, фенитиламин), а также простагландины 
(ПГ) и стероидные гормоны. 
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Гетероспецифические межнейрональные связи и нейротрансмиссия. 
Деятельность функциональных систем мозга обеспечивается многозвеньевыми 
цепями нейронов разной медиаторной принадлежности. Это означает, что на 
структурах постсинаптического нейрона имеются рецепторы, взаимодействую- 
щие с нейротрансмиттером, синтезированным в пресинаптическом нейроне и от- 
личающимся от нейротрансмиттера, вырабатываемого постсинаптическим ней- 
роном. Благодаря этим связям импульсы в одной многозвеньевой нейрональной 
системе могут проводиться нейронами разной медиаторной принадлежности. 
Так, высвобождение норадреналина может тормозиться стимуляцией дофамин-, 
серотонин-, гистамин-, ГАМКергических нейронов и их постсинаптических ре- 
цепторов на НА-нейроне. Таким образом, влияние лекарственных средств на 
проведение импульса по многозвеньевой цепи может осуществляться благодаря 
действию на нейроны (рецепторы) разной медиаторной принадлежности. 

Сомедиаторы (котрансмиттеры) в роли нейромодуляторов. Передачу им- 
пульса в синапсе нейротрансмиттером регулируют вспомогательные биологиче- 
ски активные вещества, так называемые сомедиаторы, или котрансмиттеры. Об- 
легчая или затормаживая выделение гомоспецифического нейротрансмиттера, 
повышая или понижая чувствительность синаптических рецепторов, котранс- 
миттеры играют роль нейромодуляторов синаптической передачи, синтезиру- 
ются в нейроне, деятельность которого они модулируют. К числу нейромоду- 
ляторов относят пуриновые нуклеотиды и нуклеозиды, а также нейропептиды. 
Первичные нейромодуляторы — пурины (аденозин и его нуклеотид АТФ) моду- 
лируют (главным образом тормозят) высвобождение норадреналина, дофамина, 
серотонина, ацетилхолина, гистамина, ГАМК, глутамата, аспартата. 

Нейроны определенной медиаторной принадлежности синтезируют и 
определенные модуляторные нейропептиды. Так, модуляторами норадренали- 
на являются энкефалин, вазопрессин, нейропептид У, субстанция Р; дофами- 
на — холецистокинин, нейротензин; ГАМК — соматостатин, холецистокинин, 
энкефалин и нейропептид У; ацетилхолина — энкефалин, субстанция Р и вазо- 
активный интестинальный пептид (ВИП). Взаимодействие нейротрансмиттера 
и нейропептида может быть синергическим и антагонистическим. Доказано си- 
нергическое взаимодействие таких сочетаний, как норадреналин —нейропептид 
У, серотонин—субстанция Р, ацетилхолин— ВИП. Нейромодуляторные функции 
приписывают не только пуриновым, пептидным, но и бензодиазепиновым и ими- 
праминовым рецепторам. Закономерности нейротрансмиссии в межнейронном 
синапсе можно распространить и на передачу импульса с нервной терминали на 
клетки иннервируемого органа. Общие же закономерности лигандрецепторного 
взаимодействия лежат в основе фармакологического эффекта, наступающего 
при контакте активных участков молекулы лекарственного вещества с рецеп- 
торами органов и тканей. 

Действие лекарственных средств оказывается возможным потому, что ак- 
тивная часть молекул лекарственного вещества имеет сходство с молекулой 
эндогенного лиганда. Как и лиганды, лекарственные вещества соединяются 
с соответствующими рецепторами — лекарственно-рецепторное взаимодей- 
ствие — и вызывают определенный ответ, который способен корригировать 
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нарушенную при болезни функцию органов и систем. При отсутствии необ- 
ратимых болезненных изменений в органах и тканях корригирующее действие 
лекарства приводит к улучшению или нормализации нарушенной функции. 

Лекарственные вещества, действующие подобно эндогенному регулятору, 
называют агонистами. Иногда в названии лекарственного вещества отмечается 
физиологическая направленность эффекта, например симпатомиметики — ве- 
щества, вызывающие эффекты, подобные симпатической активации или усили- 
вающие эффекты симпатической активации. Лекарственные вещества, снижа- 
ющие («уничтожающие») эффекты симпатической активации, называют сим- 
патолитиками. Симпатолитики тормозят симпатическую активацию, истощая 
запасы норадреналина в терминальных везикулах. Подобным образом именуют 
средства, активирующие и тормозящие эффекты ацетилхолина, — соответствен- 
но холиномиметики и холинолитики. 

Если лекарственное вещество каким-либо путем препятствует действию эн- 
догенного регулятора, его называют антагонистом. Если лекарство при взаи- 
модействии с рецептором подавляет его функциональную активность, то такое 
лекарство называют блокатором рецепторов, например блокаторы 01- и В-адре- 
нергических рецепторов (0- и В-блокаторы) или блокаторы рецепторов кальцие- 
вых каналов. 

Наименование «агонист» или «блокатор» не всегда означает соответственно 
усиление или ослабление эффекта эндогенного медиатора. Если эндогенный ли- 
ганд вызывает тормозный эффект, то и его лекарственный агонист при действии 
на постсинаптический рецептор вызовет тормозный эффект, например агонисты 
дофаминовых рецепторов, опосредующие эффекты тормозного нейротрансмит- 
тера дофамина, тормозят постсинаптический нейрон. 

Действие агонистов и блокаторов на кругооборот нейротрансмиттера в меж- 
нейронном синапсе зависит от того, направлено ли оно на постсинаптические 
или пресинаптические рецепторы. Например, агонисты 0,-адренергических пре- 
синаптических рецепторов (клонидин, о-метилдофа, гуанфацин) по механизму 
обратной отрицательной биологической связи, активируя 0,-пресинаптический 
рецептор, тормозят синтез и выделение в синаптическую щель норадреналина 
из терминали норадренергического нейрона. При этом проведение симпатиче- 
ской активации ослабляется и наступает конечный эффект — снижение сис- 
темного артериального давления. Еще пример: блокаторы обратного захвата 
серотонина, тормозящие активность пресинаптических ауторецепторов, пре- 
пятствуют «возвращению» избытка серотонина из синаптической щели в пре- 
синаптическую терминаль. Таким образом, они увеличивают его концентрацию 
в синаптической щели и усиливают действие серотонина на постсинаптические 
серотонинергические рецепторы. 

Кругооборот нейротрансмиттера в межнейронном синапсе и особенности 
действия лекарств на постсинаптические и пресинаптические рецепторы си- 
напса представлены на схеме. 

Широко распространены лекарственные средства, основным действием ко- 
торых является способность тормозить активность ферментов, взаимодействуя 
с «рецепторной» частью молекулы фермента. Эти вещества носят название ин- 
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Схема кругооборота нейротрансмиттера норадреналина в синаптической щели: 


МА — норадреналин; ОРА — дофамин; ВОРА — диоксифенилаланин (ДОФА); МАО — монаминок- 
сидаза; СОМТ — катехол-О-метилтрансфераза (КОМТ); ТН — тирозингидроксилаза; ОС — ДОФА- 
декарбоксилаза (ДДК); ММ, ООМА, УМА, МОРЕС — продукты катаболизма норадреналина 


гибиторов ферментов. В медикаментозной практике имеется большое число 
фармакологических групп лекарственных веществ, воспроизводящих эффекты 
ингибиторов ферментов. Например, ингибиторы моноаминоксидазы (МАО), 
ацетилхолинэстеразы (АХЭ), ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) 
и др. 

Основные положения фармакотерапии 

Лекарственные вещества (или лекарственные субстанции) — это любые 
природные или синтезированные соединения (продукты), которые способны 
изменять течение физиологических или патологических процессов в здоровом 
или больном организме. Лекарственные вещества, которые прошли специаль- 
ную обработку на производстве для применения их в клинической практике, 
становятся лекарственными средствами, т.е. лекарственными препаратами. 
Вновь открытое лекарственное вещество имеет химическое название, утверж- 
денное в соответствии с требованиями и правилами Международного союза 
по чистой и прикладной химии (ПОРАС), и получает международное непатен- 
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тованное название. Фирма, создавшая новый лекарственный препарат, дает ему 
оригинальное (эталонное) фирменное патентованное название. До окончания 
срока действия патента другая фирма не имеет права производить запатенто- 
ванный оригинальный препарат. После истечения срока патента любая фир- 
ма может производить препарат, подобный оригинальному, но обязательно с 
другим названием. Препараты другой фирмы, воспроизводящие оригинальные 
препараты, называются дженериками. В соответствии с принципами и пра- 
вилами надлежащей производственной практики — СМР (Сооа Мапиѓасёиге 
Ргасіісе), — оригинальный препарат и препарат-дженерик должны быть сход- 
ными, т.е. содержать одинаковые активное вещество и другие ингредиенты, 
и производиться по одинаковой технологии. Фирма, производящая дженерик, 
может патентовать только новое фирменное (торговое) название препарата, но 
не название лекарственного вещества. У одного оригинального препарата может 
быть много дженериков, но каждый из них имеет свое название. 

Одним из важных показателей сходства оригинального препарата и джене- 
рика является биоэквивалентиость. Фармакокинетическая эквивалентность 
определяется сходными параметрами скорости и объема всасывания, распреде- 
ления и концентрации в средах организма (биодоступность) при одинаковых до- 
зах и лекарственных формах оригинального препарата и дженерика. Препараты 
являются биоэквивалентными, если обеспечивают одинаковую биодоступность 
лекарственного вещества. Однако и при этом термин «дженерик» нельзя заме- 
нить термином «эквивалентное лекарственное вещество (препарат)». Вопрос о 
фармакотерапевтической эквивалентности решается при сравнительных кли- 
нических исследованиях оригинального препарата и дженерика по протоколу 
ССР. Сравнение фармакоэкономических показателей оригинального препарата 
и дженерика возможно лишь при подтверждении биологической и фармакоте- 
рапевтической эквивалентности этих препаратов. В противном случае переход 
на лечение более дешевым дженериком может оказаться экономически невыгод- 
ным из-за снижения эффективности и безопасности терапии [Белоусов Ю.Б., 
Зырянов С.К., 2003]. В качестве одного из примеров корректного и адекватного 
исследования, подтвердившего фармакотерапевтическую эквивалентность двух 
препаратов амлодипина — оригинального (норваск) и дженерика (кардолипин), 
проведенного двойным слепым перекрестным рандомизированным методом, 
можно привести работу Ю.С. Марцевича и соавт. (2004). 

Фармакотерапия изучает особенности практического применения лекар- 
ственных средств, оценку степени лечебного эффекта, предупреждение возмож- 
ных побочных эффектов. Различают основное и побочное действие лекарств. 
Основное действие обеспечивается избирательной способностью лекарственных 
веществ взаимодействовать преимущественно с определенными типами рецеп- 
торов в органах и тканях. Зная фармакологические свойства лекарств, можно 
утверждать, что основное действие всегда ожидаемо и в значительной мере пред- 
сказуемо. 

Под фармакотерапевтической активностью препарата понимают способ- 
ность лекарственного средства вызывать ожидаемый лечебный эффект в таких 
дозах, которые не вызывают побочного действия. 
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Лекарственные препараты, приводящие к сходному предсказуемому эффек- 
ту, как правило, объединяются в фармакологические группы. Систематизация 
фармакологических групп может иметь в основе разные подходы (принципы). 
Так, фармакологические группы можно выделять по химическим признакам, 
например бензодиазепиновые препараты, барбитураты. В этих названиях отра- 
жены химические свойства без информации о фармакодинамике (механизм дей- 
ствия) и цели применения. Выделение фармакологических групп по механизму 
действия опирается на главные фармакодинамические свойства лекарственных 
веществ. Например, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, блока- 
торы кальциевых каналов, селективные ингибиторы обратного захвата серотони- 
на и др. В этих названиях не указаны химическая природа или цель применения. 
И наконец, в наименовании фармакологической группы указывается цель приме- 
нения: снотворные, анальгетики, жаропонижающие, противорвотные, антигипер- 
тензивные средства. В этих группах оказываются разные по химической природе и 
фармакологическим свойствам препараты. Например, группа центральных анти- 
гипертензивных средств включает: 1) агонисты о,-пресинаптических рецепторов 
межнейронных синапсов вазомоторных центров ствола — клонидин, метилдофа, 
гаунфацин; 2) центральные симпатолитики (например, резерпин), действие кото- 
рых осуществляется в тех же центрах, но связано с иным механизмом (истощение 
запасов нейротрансмиттера в терминалях НА-нейронов); З) В-блокаторы, кото- 
рые действуют на пресинаптические В-рецепторы в межнейронном синапсе и 
подобно агонистам @,-пресинаптических рецепторов приводят к торможению 
синтеза и эксвезикуляции норадреналина в синаптическую щель; 4) агонисты 
имидазолиновых (1,) рецепторов вазомоторных центров ствола 

Как указывалось выше, лекарственные средства редко характеризуются 
абсолютной специфичностью. Это связано с тем, что специфические рецеп- 
торы, на которые действуют лекарственные вещества, могут локализоваться в 
различных функциональных системах и, кроме того, предполагается возмож- 
ность взаимодействия с иными («чужими») рецепторами и появления «допол- 
нительных» эффектов. В некоторых случаях все «дополнительные» эффекты 
лекарства оказываются благоприятными и тогда принято говорить о широте 
фармакологического спектра у данной лекарственной группы. Под этим под- 
разумевается способность этих препаратов влиять благоприятным образом не 
только на ядерный симптомокомплекс болезни, но и на иные сопутствующие 
симптомы. Так, например, некоторые бензодиазепиновые препараты (диазепам) 
снижают не только тревогу и страх, но одновременно уменьшают проявления 
вегетососудистой дистонии, помогают купировать гипертонический криз, спо- 
собствуют мышечной релаксации и облегчают засыпание. 

Если «дополнительное» действие вызывает нежелательный эффект, то гово- 
рят о побочном действии лекарств. Нередко побочное действие является частой 
и характерной особенностью какой-либо лекарственной группы. Например, 
при длительном применении «тяжелых» нейролептиков, таких как аминазин и 
галоперидол, которые являются антагонистами дофаминовых (ДА) рецепторов, 
возникают экстрапирамидные расстройства. Возможные побочные эффекты 
обязательно перечисляются в инструкции по применению препарата. В неко- 
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торых случаях побочное действие столь значительно, что можно говорить об 
осложнениях лекарственного лечения. Например, геморрагические осложнения 
при лечении антикоагулянтами или нарушение кроветворения при лечении 
цитостатиками. 

Принципы фармакотерапии. Понятие об адекватной фармакотерапии 
складывается из представлений об общих основных принципах (стратегии) 
фармакотерапии, а также элементах тактики фармакотерапии. К основным 
принципам относятся: безопасность, рациональность, контролируемость, инди- 
видуализация фармакотерапии. 

Принцип безопасности фармакотерапии предусматривает применение ши- 
роко известных и проверенных лекарственных препаратов в таких дозах, кото- 
рые дают положительный лечебный эффект и никогда не вызывают побочного 
действия и каких-либо осложнений. 

Соблюдение принципа безопасности требует тщательного изучения сопро- 
водительной инструкции к применению препарата или данных, приведенных 
в достаточно полных официальных справочниках о лекарственных препаратах, 
где подробно указываются не только показания к применению, но и прямые 
или относительные противопоказания, побочные эффекты и осложнения, не- 
обходимые предосторожности, возможные нежелательные результаты при вза- 
имодействии с другими лекарственными средствами. 

Принцип рациональности фармакотерапии предполагает назначение ле- 
карственных средств с определенным предполагаемым и ожидаемым фармако- 
терапевтическим эффектом. Рациональному выбору способствует группировка 
лекарственных средств в соответствии с их основным действием: антигипертен- 
зивные, противосудорожные, анальгетики, диуретики и др. Принцип рациональ- 
ности диктует выбор препаратов с максимально положительным ожидаемым 
эффектом и минимальной вероятностью побочного действия и осложнений. 

Принцип контролируемости эффекта разовой дозы предполагает субъек- 
тивную оценку больным, а также оценку динамики выбранных для контроля 
объективных клинических признаков и данных инструментального исследова- 
ния при коррекции острых состояний. 

Принцип контролируемости эффекта фармакотерапии имеет решающее 
значение в оценке эффективности действия лекарственных средств, применяе- 
мых для лечения, а также выбора оптимальных лекарств для продолжения лече- 
ния. В зависимости от особенностей заболевания у данного конкретного больного 
врач выбирает наиболее адекватные методы контроля корригируемых наруше- 
ний (функций) и сроки (время повторения) контроля. Предпочтение отдается 
количественным методам объективного контроля состояния органов и систем. 
Если показатели динамического контроля функций, полученные с помощью ин- 
струментальных методов исследования, не совпадают с субъективной оценкой эф- 
фекта лекарства самим больным, следует еще раз проанализировать адекватность 
выбранных лекарственных средств и методов контроля. Особенно важно выбрать 
наиболее значимые методы и сроки контроля при оказании неотложной помощи 
в условиях ограниченного выбора лекарственных средств и ургентной ситуации 
лечения, которая исключает возможность всестороннего обследования. 
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Особое значение принцип контролируемости имеет при клиническом испы- 
тании и дальнейшем внедрении новых лекарственных средств. Эти испытания 
осуществляются различными методами. Наиболее простой метод называется 
«прямой, открытый». В этом случае и врач, осуществляющий исследование, и сам 
больной знают, что речь идет о новом и, как обычно полагают, более эффективном 
средстве. При этом трудно избежать непроизвольно завышенной оценки эффекта 
лекарства и больным, и врачом (оба искренне хотят «как лучше»). В другом случае 
врач знает, а больной не знает, что для лечения применяется новый препарат, — это 
«прямой слепой» метод. Если о свойствах нового препарата знает только исследо- 
ватель, а врач и больной этого не знают, то метод называется «двойной слепой». 
Требования рандомизированного исследования эффективности лекарственного 
средства предполагают создание контрольной группы больных, которая была бы 
сходна с группой исследования по основным клиническим параметрам. Боль- 
ным контрольной группы дают (вводят) замаскированную под действительный 
лекарственный препарат «пустышку» (плацебо). Это «двойной слепой плацебо- 
контролируемый» метод. Если в ходе такого исследования одна группа боль- 
ных получает сначала лекарство, потом плацебо, а контрольная, сходная по всем 
показателям «рандомизированная» группа получает сначала плацебо, а потом 
лекарство, метод называют «двойное слепое перекрестное рандомизированное 
клиническое испытание». Если целью исследования является изучение сравни- 
тельной эффективности лекарственных средств, то больным контрольной группы 
дают сравниваемый препарат. Обработка результатов осуществляется с помощью 
программы методов математического анализа. Таким образом, чем более сложным 
(а значит, и более трудоемким и дорогим) является метод исследования, тем более 
вероятной становится достоверная информация об эффективности лекарствен- 
ного средства. Результаты этих исследований и становятся материалом, форми- 
рующим базу доказательной (основанной на доказательствах) медицины. Итак, 
в основе доказательной медицины лежат рандомизированные многоцентровые 
клинические испытания новых лекарственных средств. В основе клинических 
испытаний — «Его Величество Протокол» программы клинических испытаний. 
Программу исследований составляют люди, исследования проводят тоже люди. 
Можно полагать, что ничто человеческое им не чуждо. Результаты работы могут 
не соответствовать действительности по различным причинам. В одних случаях 
это некомпетентность исследователя или авторов информации об исследовании, 
следовательно, речь может идти о добросовестном заблуждении. В другом случае 
это недобросовестность исследователей или авторов информации о результатах 
исследования. Здесь речь идет о сознательном искажении информации. Можно 
долго обсуждать примеры некорректных протоколов и некорректных исследо- 
ваний, но нам импонирует короткая фраза М.А. Пирадова: «Нельзя абсолю- 
тизировать результаты мультицентровых исследований». К сожалению, нельзя 
полагаться на краткое резюме о результатах многоцентрового исследования. Это 
относится к публикациям результатов и отечественных, и зарубежных исследо- 
ваний. Во всех случаях необходимо знать содержание Протокола и Программы 
исследований и на этом основании оценивать доказательность представленных 
результатов. 
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В последние десятилетия стремление мирового медицинского сообщества 
выработать твердую методологическую основу накопления и анализа инфор- 
мации о клинических испытаниях привело к созданию Кокрановского (Ко- 
крейновского) сообщества (КС), названного так в честь его основателя Арчи 
Кокрейна. КС стало местом сосредоточения идей и информации в области дока- 
зательной медицины. В Кокрейновскую библиотеку (КБ) стекаются материалы 
о рандомизированных клинических исследованиях (РКИ). Однако КС может 
разрабатывать лишь критерии оптимальных подходов к анализу результатов 
РКИ, но не может диктовать авторам критерии Протокола и Программы ис- 
следований. Без оптимизации своей деятельности КС и КБ могут превратиться 
в <факультет ненужных вещей». Основным направлением оптимизации этой 
деятельности является разработка жестких критериев создания Системати- 
ческих обзоров (СО), особенно для случаев метаанализа, когда обобщению 
иногда подвергаются подчас несовместимые материалы. Несоблюдение правил 
подготовки тематических СО приводит к случаям необъективной публика- 
ции («смещение информации» — герогііпе аз), искажающей результаты ис- 
следования. И опять пользователь информации теряется в догадках — перед 
ним плоды некомпетентности авторов или результат намеренного искажения 
данных. Как, например, следует относиться к публикации результатов РКИ об 
эффективности цитофлавина. По представленным данным, применение цитоф- 
лавина в острой стадии ишемического инсульта снижает летальность в 2,5 раза. 
Чтобы избежать нечаянных искажений при метаанализе перед авторами СО 
и ставятся определенные ограничительные согласованные критерии эффек- 
тивности (ћер:/ /ууу.уісһеаІсһ.уіс.воу.ац /сосһгапе/асііуібіеѕ /ешаіпеѕ.һет.). 
Ставится вопрос о том, чтобы разрешение на РКИ можно было получить после 
обстоятельной предшествующей подготовки СО с анализом предыдущих ис- 
следований в этой области. В этом отношении одиозным выглядит законода- 
тельство в России, разрешающее проводить (финансировать) испытания лекар- 
ственных средств только призводителям и дистрибьютерам [Власов В.В., 2005]. 
Для оптимизации РКИ в КС подготавливаются СО по оценке эффективности 
диагностических тестов и шкал (МВ!), база данных о неопределенностях в 
оценке эффективности лечения, подходы к оценке качественных результатов, 
когда объекты исследования не могут быть описаны количественно. Таким об- 
разом, деятельность КС — это живой энергичный текущий процесс. Проблема 
доказательной медицины только заявлена. Ее решение вряд ли можно предста- 
вить в виде свершившегося факта. 

При анализе эффективности фармакотерапии необходимо учитывать 
такие показатели, как степень тяжести и стадия болезни. Для оценки сте- 
пени тяжести (дефицит функции) часто применяют условные количествен- 
ные единицы — баллы, причем должно быть четко определено соответствие 
выраженности симптомов определенному баллу или сумме баллов. Анали- 
зируя динамику условных количественных показателей, следует помнить и 
о спонтанной динамике течения болезни. Так, некоторые острые или подо- 
стрые заболевания заканчиваются полным выздоровлением или умеренными 
остаточными явлениями, которые в дальнейшем не усугубляются. Течение 
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же хронического заболевания длительно может быть стационарным без из- 
менения степени тяжести, может характеризоваться спонтанной полной или 
неполной ремиссией. Заболевание может иметь ремиттирующее (рецидиви- 
рующее) или прогрессирующее (прогредиентное) течение с равномерным 
нарастанием симптоматики — равномерно прогрессирующее течение или с 
«толчкообразным» нарастанием — неравномерно прогрессирующее течение. 
При этом эффективность лечения может быть оценена по уменьшению степе- 
ни выраженности симптомов, на основании стабилизации прогредиентного 
течения, уменьшения частоты (или отсутствия в течение длительного вре- 
мени) рецидивов и обострений. В случаях, когда положительные эффекты 
лечения очевидно связаны с началом лечения или назначением эффективной 
дозы, обычно говорят об адекватной эффективной терапии. Если эта связь 
неочевидна или вообще отсутствует, динамика течения болезни должна рас- 
сматриваться как спонтанная. 

В случае успешной терапии (хронического заболевания) можно говорить 
только об уменьшении степени тяжести, но не об изменении стадии болезни. 
Даже успешная фармакотерапия не может привести к замене последующей 
(более тяжелой) стадии на предшествующую (более легкую). Фармакотерапия, 
уменьшая степень тяжести, улучшает качество жизни, но не может повернуть 
вспять развитие стадии болезни. 

С практической точки зрения врачу намного удобнее, когда имеется неболь- 
шое число степеней тяжести или стадий болезни (например, три). Тем не менее 
очевидно, что с увеличением числа градаций степени тяжести характеристика 
функциональных дефектов становится более точной и полной. В действитель- 
ности же шкалы с большим числом градаций или оценкой каждого симптома 
в баллах применяются лишь в научных исследованиях по клинической фарма- 
кологии и фармакотерапии. 

Применение при оценке эффективности лечения разнообразных дополни- 
тельных методов отнюдь не означает, что должны быть позабыты условия, 
в которых проводится изучение эффективности лекарств и лечение больного. 
Нередко о таких простых вещах забывают. Однако совершенно ясно, что мало- 
мальски контролируемое лечение ведет к значительному упорядочению по- 
вседневной жизни больного, распорядка дня, режима труда и отдыха, регуляр- 
ности приема пищи и улучшению ее качественного состава, уменьшению или 
исключению вредных привычек. Значение всех этих факторов для улучшения 
состояния больного очень важно. Мы уже не говорим о значении психотерапев- 
тического эффекта условий, в которых проводится исследование. Например, 
в стационаре (или амбулаторно) больного наблюдает доброжелательный врач, 
окружает заботливый предупредительный персонал, помогающий больному 
решать все текущие проблемы. Больные контрольной группы должны быть 
поставлены точно в такие же условия ухода и заботы. 

Высокое качество рандомизированных многоцентровых клинических ис- 
пытаний имеет большое значение потому, что на их основе вырабатываются 
рекомендации по лечению болезней в международных и национальных ассоци- 
ациях специалистов. 
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Положения доказательной медицины распространяются как на области 
фундаментальной и клинической медицины, так и на область медицинской 
практики (вооа сіпіса! ргасйсе). Конкретными формами приложения дости- 
жений доказательной медицины являются: 

1) определение согласованных критериев клинического диагноза. В зависи- 
мости от полноты и валидности клинических данных и данных инстру- 
ментального исследования эти критерии позволяют поставить возмож- 
ный, вероятный или достоверный диагноз; 

2) определение условий качественного проведения рандомизированных кли- 
нических испытаний новых лекарственных средств с получением досто- 
верных резульгатов. Выполнение в полном или неполном объеме этих 
условий позволяет определить уровень достоверности РКИ и соответ- 
ствующие классы доказательности полученных в РКИ данных; 

3) определение условий к стратификации уровня клинических рекоменда- 
ций, позволяющих прогнозировать вероятность определенного эффекта 
при применении данных лекарственных средств. 

Классы доказательности данных РКИ обозначаются римскими цифрами от 

І до ГУ. В данной последовательности классов от І до ТУ отражается снижение 
уровня доказательности информации, получаемой в РКИ при несоблюдении 
требований к условиям класса І. 

Классы доказательности рандомизированных клинических исследований 

Класс І определяется как адекватное по объему в репрезентативной попу- 
ляции проспективное, рандомизированное контролируемое клиническое иссле- 
дование с программируемым анализом данных. Для отнесения РКИ к классу І 
должны быть выполнены следующие условия: 

а) рандомизация групп в исследовании; 

Ь) проспективное исследование с точным и ясным определением конечной 
точки (и/или промежуточных точек) исследования с определением кри- 
териев оценки контролируемых показателей, выбранных для анализа; 

с) ясное (не терпящее двусмысленности) определение критериев включе- 
ния/выключения; 

1) определение четких критериев учета «выбывших» случаев с представле- 
нием доказательств того, что данное число «выбывших» не повлияет на 
достоверность статистической обработки данных при данной рандо- 
мизации групп и в данной популяции; 

е) представление данных об эквивалентности показателей, характеризу- 
ющих сравниваемые группы, данные об адекватности методов статисти- 
ческой оценки, определяющих достоверность различия показателей в 
сравниваемых группах. 

Класс П. Условия отнесения РКИ к этому классу такие же, как и для клас- 
са І, с той разницей, что в этом случае не было выполнено одно из условий 
перечня «а-е». 

Класс Ш. К этому классу относят все РКИ, при которых выполнено усло- 
вие о контроле выбранных для исследования показателей в назначенные для 
контроля сроки. Остальные условия перечня <а-е» не выполнены. 
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Класс ТУ. Все другие исследования, в которых представлены разрозненные 
данные и не выполнены условия перечня «а-е», или представлены недокумен- 
тированные заключения (мнения) отдельных экспертов. 

Доверительный уровень рекомендаций (гаќіп= оѓ гесоттепдаќёіопѕ) 
к применению (или неприменению, или о прямом вреде) лекарственных 
средств и других методов лечения. Перечень валидности (доверительной зна- 
чимости) лечебных рекомендаций обозначен буквами латинского алфавита А, 
В, Сир. Приводимая буквенная последовательность отражает убывание 
валидности рекомендаций. 

Уровень А. Рекомендации этого уровня достоверно подтверждают эффек- 
тивность, неэффективность (!) или вред (!!!) от применения данных лекар- 
ственных средств или методов лечения. Рекомендации основаны на данных по 
меньшей мере одного РКИ, соответствующего классу І, или двух РКИ, соот- 
ветствующих классу П. 

Уровень В. Рекомендации свидетельствуют о вероятной эффективности 
лекарства или метода лечения. Рекомендации основаны на данных по меньшей 
мере одного РКИ класса П или двух РКИ класса ПІ. 

Уровень С. Рекомендации свидетельствуют о возможной эффективности 
лекарственного средства. Рекомендации основаны на данных по меньшей мере 
одного РКИ класса П или двух РКИ класса Ш. 

Уровень О (ипс1аѕѕійеа, іпѕи сене Даа). Рекомендации даны без пред- 
ставления данных РКИ класса І, П, Ш. Они основаны на сообщениях о разроз- 
ненных наблюдениях (случаях) или на мнении экспертов, не подтвержденном 
требованиями доказательной медицины. В этих случаях указывают на то, что 
рекомендации основаны на данных «успешного наблюдения в практике» (5004 
ргасисе роіпё). 

Принцип индивидуализации фармакотерапии — «лечить не болезнь, а боль- 
ного» (М.Я. Мудров) — определяется особенностями индивидуальной чувстви- 
тельности больного к назначаемым лекарствам. Эти индивидуальные особенно- 
сти определяют и положительный эффект и возможности побочного действия. 
Этот принцип приобретает новое значение в наши дни, когда все шире внедря- 
ется практика «рекомендуемых алгоритмов лечения». Следует помнить, что эти 
алгоритмы являются результатом анализа эффективности лечения больших 
контингентов больных и в связи с этим имеют реальную значимость лишь в 
определении общих подходов к выбору тактики лечения. Однако зарекомен- 
довавшие себя в многоцентровых исследованиях алгоритмы могут оказаться 
неподходящими для лечения данного больного. При выборе индивидуальной 
адекватной терапии должны быть учтены самые разные факторы: пол, возраст, 
наследственность, наличие сопутствующих заболеваний, хронические инфек- 
ции и зависимость, а также эффективность предыдущего лечения другими 
средствами. 

Элементы тактики фармакотерапии. Перечень элементов тактики фарма- 
котерапии выглядит достаточно простым и якобы не заслуживающим анализа 
и обсуждения, но это только на первый взгляд. Важность этих элементов ста- 
новится очевидной даже при кратком их анализе. 
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Определение показаний к фармакотерапии. Формально любое нарушение 
здоровья можно рассматривать как показание к назначению лечения. Однако 
если эти нарушения не угрожают жизнедеятельности и не лишают трудоспо- 
собности, врач может принять решение о наблюдении больного и проведении 
обследования, а начало лечения отложить. 

Цель фармакотерапии на разных этапах лечения бывает различна: это и 
купирование симптома, купирование криза или декомпенсации, проведение 
плановой поддерживающей терапии в течение определенного периода или на- 
значение непрерывной (пожизненной) терапии, программы с возможным из- 
менением содержания лекарственной терапии и места ее проведения — стаци- 
онарно, амбулаторно, на курорте и т.д. 

С точки зрения поставленной цели определяют и название проводимой 
терапии: этиотропная (или каузальная), патогенетическая, заместительная, сим- 
птоматическая. 

Этиотропная терапия действует на причину (фактор), вызывающую за- 
болевание. Примером может служить антибактериальная терапия с примене- 
нием синтетических и полусинтетических антибиотиков или химиотерапия 
сульфаниламидами, дезинтоксикационная терапия, направленная на удаление 
(прекращение) действия яда. 

Патогенетическая терапия направлена на коррекцию патофизиологиче- 
ских нарушений, вызванных болезнью, путем лекарственного вмешательства в 
течение этих процессов в целях их нормализации. Например, применение фи- 
бринолитиков или антикоагулянтов при нарушении свертывания-противосвер- 
тывания крови; применение глюкокортикоидных препаратов при заболеваниях 
с нарушением в иммунной системе. 

Заместительная терапия компенсирует дефицит какого-то фактора, необ- 
ходимого для нормальной деятельности органа (системы). Например, соляная 
кислота при ахилии, витамин В,, при анемии, инсулин при сахарном диабете. 
А вот бромокриптин для коррекции гиперпролактинемии или для снижения 
уровня гормона роста — это патогенетическая терапия. 

Симптоматическая терапия преследует простую цель ликвидации кон- 
кретного симптома: боль — анальгетики, кашель — противокашлевые средства, 
субфебрилитет — антипиретики. Следует признать, что границы между пато- 
генетической и симптоматической терапией не всегда ясны. Дело в том, что 
адекватное патогенетическое лечение обязательно приводит к купированию 
одного, двух или всех симптомов заболевания, но это не значит, что патогене- 
тическую терапию следует называть симптоматической. Нельзя расширительно 
трактовать термин «симптоматическая терапия». 

Выбор адекватного лекарственного средства — очень трудная задача. Обыч- 
но решается путем анализа данных о сравнительной эффективности определен- 
ных групп лекарственных средств, особенностей болезни и ее течения у данного 
больного. Как вариант индивидуального выбора можно рассматривать эмпи- 
рический подбор препарата («метод проб и ошибок») путем последовательной 
отмены одного и назначения другого через сроки, достаточные для установления 
эффективности препарата. 
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Выбор быстродействующих эффективных лекарств можно осуществить 
ежедневной заменой одного препарата на другой (только в стационаре!) с тща- 
тельным клиническим и инструментальным мониторингом показателей и оцен- 
кой результатов лечения. 

Выбор способа введения лекарственного препарата должен учитывать не- 
обходимость получения наибольшего эффекта, быстроты наступления эффек- 
та, отсутствие побочного действия. Предложение об одновременном введении 
одного и того же лекарства разными путями, например внутривенно, внутри- 
мышечно и внутрь, вряд ли можно признать целесообразным. Такая тактика в 
стационаре попросту не нужна, а в амбулаторных условиях недопустима. 

Доза лекарственного препарата в начале лечения выбирается с учетом от- 
работанных общепринятых рекомендаций. При продолжении лечения уточняет- 
ся индивидуально эффективная разовая доза. Эта доза выше индивидуального 
порога (доза появления первых признаков эффекта). Дальнейшее наращивание 
дозы оправданно лишь при недостаточном эффекте начальной дозы. При на- 
ращивании дозы некоторых лекарств появляется побочный эффект и можно 
говорить об индивидуальном пороге (границе) побочного эффекта. В рамках 
порога эффекта и границы побочного эффекта должна находиться индивидуаль- 
ная средняя терапевтическая разовая доза (фармакотерапевтическое «окно»). 
В некоторых случаях, когда порог эффекта «сливается» с границей побочного 
эффекта, т.е. действие препарата обязательно сопровождается побочным эф- 
фектом, а заменить препарат не представляется возможным, можно говорить 
о «вынужденной индивидуальной эффективной дозе». 

Кратность введения лекарственного препарата зависит от особенностей 
фармакокинетики и необходимости получить в течение дня (суток) равномер- 
ный терапевтический эффект. Необходимо следить, чтобы увеличение кратно- 
сти приема не привело к превышению границы максимальной суточной дозы. 

Выбор монотерапии или комбинированного лечения. Последние десятиле- 
тия были отмечены стремлением к применению монотерапии. Этот путь имеет 
свои трудности, потому что выбор оптимального адекватного средства моноте- 
рапии, выбор индивидуально эффективной дозы и кратности введения весьма 
непростое дело. Справедливо было бы сказать, что во многих случаях настой- 
чивая защита позиций монотерапии была ответной реакцией на безалаберную 
полипрогмазию. Ведь совершенно очевидно, что в условиях неотложной по- 
мощи, когда любыми средствами необходимо купировать острое состояние, 
приходится прибегать к комбинации средств. Тоже можно сказать и о назначе- 
нии комбинированного лечения хронического прогрессирующего заболевания, 
когда монотерапия не эффективна. Настойчивость при отстаивании приори- 
тета монотерапии не должна переходить в упрямство. Однако и выбор комби- 
нированного лечения должен следовать фармакотерапевтической логике. Так, 
комбинация не должна содержать препараты с одинаковыми фармакодинами- 
ческими свойствами, действующими на одни и те же субстраты-мишени. Такие 
препараты просто будут «мешать» друг другу. 

При назначении комбинации лекарственных средств наступает то или 
иное взаимодействие лекарств. Нужно учитывать и взаимодействие лекарств — 
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они могут быть индифферентны друг по отношению к другу, либо может про- 
являться лекарственный синергизм или антагонизм. Лекарственный синер- 
гизм — усиление эффекта за счет простого суммирования или за счет потенци- 
рования, когда общий эффект превышает сумму эффектов каждого из лекарств, 
например при комбинации нейролептиков и средств для наркоза отмечается 
значительное потенцирование общего эффекта. Лекарственный антагонизм про- 
является снижением эффекта одного из препаратов, например при совместном 
применении пенициллина и тетрациклина ослабляется противомикробное дей- 
ствие пенициллина. Это фармакологическая несовместимость. Если же в про- 
цессе приготовления, хранения и применения комбинации лекарств наступают 
изменение или утрата их фармакологических свойств, то говорят о фармацев- 
тической несовместимости. Таким образом, нерациональная комбинация может 
привести к нежелательному синергизму и антагонизму. Между монотерапией и 
полипрагмазией лежит область «золотой середины», когда больному назначают 
«что нужно и сколько нужно». Так что, дело за малым — нужно ответить на эти 
два простых вопроса. 

Определение оптимальных сроков начала лечения. В некоторых случаях 
начало лечения должно быть максимально приближено к началу болезни. Так, 
в настоящее время все более сокращается срок «терапевтического окна» на- 
чала фибринолитической терапии при тромбоэмболической закупорке. Вместо 
принятых ранее первых б ч после закупорки срок «фармакотерапевтического 
окна» для применения эффективных фибринолитиков рекомендуют сократить 
до 1,5-2,5 ч после начала болезни. К сожалению, во многих случаях по органи- 
зационным причинам это оказывается неосуществимо. 

Продолжительность лечения курабельного заболевания определяется сро- 
ком выздоровления или ремиссией. В отношении лечения хронических, и осо- 
бенно хронических прогрессирующих, заболеваний в последние годы выраба- 
тывается тактика непрерывного (пожизненного) лечения. Так, артериальную ги- 
пертензию рекомендуют лечить непрерывно со времени установления диагноза. 
В необходимости пожизненного лечения мы убеждаемся и на примере лечения 
болезни Паркинсона. В других случаях срок лечения определяется временем эф- 
фективного купирования криза или временем коррекции декомпенсации. К со- 
жалению, в некоторых случаях словосочетание «курс лечения» служит лукавой 
уловкой для выписки больного из стационара или формального ограничения 
санаторно-курортного лечения. 

Отменяют лечение после выполнения его задач. Однако нередко отмена 
представляет собой трудную задачу: отмена антикоагулянтов приводит к коагу- 
лопатическому «взрыву», отмена агонистов @,-рецепторов и В-блокаторов может 
сопровождаться гипертоническим кризом, внезапная отмена нейролептиков или 
противопаркинсонических средств может привести к акинетическому кризу, от- 
мена противоэпилептических препаратов — к возобновлению эпилептических 
припадков. Эти состояния называют «синдром отмены», что тоже требует кор- 
рекции. Таким образом, чтобы избежать неожиданных осложнений, отмену ле- 
карств всегда следует проводить как «плавный» постепенный процесс. 
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В последние годы уверенно заявляют о себе новые направления клиниче- 
ской фармакологии: фармакогенетика, фармакоэкономика и фармакоэпиде- 
МИОЛОГИЯ. 

Фармакогенетика исследует влияние наследственных факторов на эффек- 
тивность фармакотерапии у данного индивидуума при применении традицион- 
ных подходов (стандарты диагностических и лечебных алгоритмов). В случаях 
наиболее распространенных заболеваний с помощью фармакогенетики иссле- 
дуются возможности предсказания эффективного применения лекарств, побоч- 
ных эффектов и их предупреждения, непереносимости лекарств и лекарствен- 
ной зависимости. Изучаются возможности фармакологического воздействия на 
проявление, развитие и течение генетически обусловленных заболеваний. 

Фармакоэкономика — новое направление клинической фармакологии, воз- 
никшее и развивающееся на стыке медицинских наук, в том числе организации 
здравоохранения, химико-фармацевтической теории и практики и собственно 
экономики. Сопоставляя эффективность фармакотерапии с затратами на лекар- 
ственные средства, фармакоэкономика позволяет осуществить рациональный 
плановый подход к организации лечебной помощи на федеральном, региональ- 
ном уровне и для отдельного гражданина. 

Фармакоэпидемиология также представляет новое направление клиниче- 
ской фармакологии, возникшее, как и фармакоэкономика, на стыке упомянутых 
выше направлений медицинских наук и эпидемиологии. Основные цели и за- 
дачи фармакоэпидемиологии: изучение потребностей и обеспеченности стра- 
ны и регионов в лекарственных средствах в соответствии с демографическими, 
эпидемиологическими показателями и структурой заболеваемости; изучение 
динамики демографических, эпидемиологических показателей и структуры за- 
болеваемости в зависимости от решения вопросов рациональной организации 
здравоохранения и адекватного снабжения необходимыми лекарственными 
средствами, определение направлений перспективного развития фармацевтиче- 
ской промышленности в соответствии с эпидемиологической тенденцией демо- 
графического процесса. 


ЧАСТЬ | 


ОСНОВНЫЕ ГРУППЫ 


ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ, 
ПРИМЕНЯЕМЫХ В НЕВРОЛОГИИ 


Глава 1 


ВАЗОАКТИВНЫЕ СРЕДСТВА 
И СРЕДСТВА, ВЛИЯЮЩИЕ НА ГЕМОСТАЗ 


1.1. МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ 
МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ 


Под ауторегуляцией мозгового кровообращения в широком смысле понима- 
ют взаимодействие физиологических процессов, непрерывно обеспечивающих 
адекватное кровоснабжение головного мозга. Выделяют несколько видов ге- 
моваскулярной регуляции: нервный, миогенный, гуморальный (в том числе и 
метаболический), и регуляцию системы крови (табл. 1.1). 


Таблица 1.1 
Гемоваскулярная регуляция мозгового кровообращения 


Сосудистая регуляция 


Регуляция состояния 
крови 


Постоянство кровото- 
ка при изменении ар- 
териального давления 


Постоянство крове- 
наполнения сосудов 
мозга 


Изменение кровотока 
при изменении газово- 
го и биохимического 
состава крови, а также 
метаболизма (функ- 
циональной активно- 
сти) мозга 


Коррекция биохимиче- 
ского состава плазмы, 
состояния форменных 
элементов крови, свер- 
тывающей/противо- 
свертывающей системы 


Механизмы регуляции 


Миогенный 
Нервный 


Нервный 


Гуморальный 
Нервный 


Гуморальный 
Нервный 
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1.2. МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ МОЗГОВОГО 
КРОВООБРАЩЕНИЯ — ОБЪЕКТ ВОЗДЕЙСТВИЯ 


ВАЗОАКТИВНЫХ СРЕДСТВ 


Часть Г. Основные группы лекарственных средств, применяемых в неврологии 


Церебровазоактивные средства оказывают влияние на разные механизмы и фак- 
торы регуляции мозгового кровообращения и сердечно-сосудистую систему. По- 
этому рациональная систематизация фармакологических групп вазоактивных 
средств должна рассматриваться в соответствии с объектами и субстратами, на 
которые действуют лекарства (табл. 1.2). 


Таблица 1.2 


Объекты и субстраты воздействия вазоактивных средств 


Объект Субстрат Ф Некоторые предста- 
армакологическая 
фармакологического фармакологического ота вители фармакологи- 
воздействия воздействия ческих групп 
Стволовые Пресинаптические Центральные анти- Клонидин 
сосудодвигательные о,-адренергические гипертензивные сред- | Метилдофа 
центры рецепторы ства: агонисты 0,-ре- | Гуанфацин 
цепторов 
Имидазолиновые Агонисты Моксонидин 
І,-рецепторы І,-рецепторов Рилменидин 
Запасы медиатора в Центральные Резерпин 
терминальных вези- симпатолитики 
кулах 
Пресинаптические В-блокаторы Пропранолол и др. 
В,-адренергические неселективные 
рецепторы 
Симпатические Рецепторы межней- Ганглиоблокаторы Триметафан 
ганглии на шее ронных синапсов Пентамин 
в ганглиях Бензогексоний 
Гигроний 
Ганглерон 
Нервно-гладкомышеч- | Рецепторы нервно- 
ное соединение гладкомышечного 
соединения: 
о-рецепторы Периферические Гуанетидин 
симпатолитики 
о-рецепторы о-адренергические Эрготамин 
стимуляторы Дигидроэрготамин 
о-рецепторы о-адренергические Пирроксан 
блокаторы Фентоламин 
Дигидроэрготоксин 
Ницерголин 


Празозин и др. 


В-рецепторы 


СТ-рецепторы 


В-адренергические 
блокаторы 


Агонисты СТ-рецеп- 
торов (триптаны) 


Пропранолол и др. 


Суматриптан 
Золмитриптан 
Норатриптан 
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(АЦ) гладкой мышцы 


Объект Субстрат Ф Некоторые предста- 
армакологическая 
фармакологического фармакологического и вители фармакологи- 
воздействия воздействия ческих групп 
СТ-рецепторы Антагонисты Кетансерин 
СТ-рецепторов Миансерин 
Ципрогептадин 
Пизотифен 
Сандомигран 
Гладкая мускулатура | Рецепторы гладкой 
артерий мускулатуры: 
о-рецепторы См. выше См. выше 
В-рецепторы См. выше См. выше 
СТ-рецепторы См. выше См. выше 
АТП,-рецепторы Блокаторы Валсартан и другие 
(см. ниже) АТП, -рецепторов «сартаны» 
Аденилатциклаза Активаторы АЦ Винпоцетин 


Производные ксанти- 
на (частично) 


Фосфодиэстераза 
(ФДЭ) гладкой 


МЫШЦЫ 


Ингибиторы ФДЭ 


Папаверин 
Дротаверин 
Дипиридамол 
Винпоцетин (частично) 
Производные ксанти- 
на (частично) 


Каналы ионов Са?* в 
мембранах гладкомы- 


Антагонисты кальция 


Нифедипин и др. 
дигиропиридины 


артерий 


шечной клетки Верапамил 
Факторы гуморальной регуляции 
Ангиотензин П Ангиотензинпрев- Ингибиторы АПФ Каптоприл 
(вазоконстрикторный |ращающий фермент Эналаприл 
пептид) (АПФ) Лизиноприл 
Периндоприл и др. 
Рецепторы АТИ, Антагонисты Вальсартан 
гладкой мускулатуры |(блокаторы) Ирбесартан 


АТП, -рецепторов 


Лосартан и др. 


простагландинов) 


Брадикинин (вазоди- | Калликреин (фермент, | Ингибитор Апротинин (трасилол, 
лататорный пептид) превращающий кини- | калликреина контрикал, гордокс) 
ноген в кинин) Активатор Депо-калликреин 
калликреина 
Простагландины Циклооксигеназа Ингибитор Ацетилсалициловая 
(фермент синтеза циклооксигеназы кислота и другие не- 


стероидные противо- 
воспалительные сред- 


ства (НПВС) 


1.3. ЦЕНТРАЛЬНЫЕ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНЫЕ СРЕДСТВА 


Лекарственные средства этой фармакологической группы тормозят симпати- 
ческую активацию в вазомоторных центрах ствола. При этом агонисты о,-пре- 
синаптических рецепторов, [-имидазолиновых рецепторов и блокаторы [,-пре- 
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синаптических тормозят кругооборот нейротрансмиттера в синапсах вазомо- 
торного центра ствола, а центральный симпатолитик резерпин истощает запасы 
нейротрансмиттера в терминалях синапсов вазомоторного центра ствола. 

Агонисты 0,- и блокаторы В.-пресинаптических рецепторов. Препараты 
этой группы — клонидин, 0-метилдофа и гуанфацин, а также антагонисты (бло- 
каторы) пресинаптических В.-рецепторов (например, пропранолол) — тормозят 
синтез и выход норадреналина в синаптическую щель вазомоторного центра 
ствола мозга (ВМЦС), не истощая его запасов в терминали. Цереброваскуляр- 
ное действие агонистов 0,-рецепторов у больных с гипертонической болезнью 
зависит от его возраста и состояния мозговых артерий. У пожилых больных 
гипертонической болезнью и с нарушением ауторегуляции мозгового крово- 
обращения наступает снижение мозгового кровотока (МК) на 15-20%, возрас- 
тает риск ортостатических осложнений. У больных с умеренными изменениями 
сосудов улучшаются показатели тонуса мозговых артерий, венозного оттока и 
тонуса вен, ортостатические реакции. При внезапной отмене клонидина (так же, 
как и В-адреноблокаторов) возможен гипертонический криз. Во избежание син- 
дрома отмены лечение этими препаратами следует прекращать постепенно или 
перед отменой препаратов назначать другие антигипертензивные средства. 

Клонидин противопоказан при тяжелой атеросклеротической дисциркуля- 
торной энцефалопатии (ДЭП), выраженной сердечной недостаточности, при 
работе, требующей повышенного внимания. 

Агонисты имидазолиновых І,-рецепторов. Препараты этой группы — рил- 
менидин (альбарел) и моксонидин (цинт, физиотенз), действуя на имидазоли- 
новые системы ВМЦС, снижают симпатическую активацию. Угнетение синтеза 
и высвобождения катехоламинов на разных уровнях симпатической регуляции 
приводит к стабильному антигипертензивному эффекту. Из побочных эффектов 
отмечены сухость во рту, головокружение, астения, сонливость. 


1.4. ГАНГЛИОБЛОКАТОРЫ 


В настоящее время из группы ганглиоблокаторов в терапевтической практике 
применяются азаметония бромид (пентамин) и гексаметония бензосульфонат 
(бензогексоний). 

При применении ганглиоблокаторов снижается системное АД, уменьшается 
ударный объем сердца и общее периферическое сопротивление (ОПСС). МК 
остается неизменным или несколько увеличивается, потому что цереброва- 
скулярное сопротивление (ЦВС) снижается больше, чем ОПСС. В невроло- 
гической клинике ганглиоблокаторы применяют для контроля артериальной 
гипертензии (АГ) у больных с кровоизлиянием в мозг, острой гипертонической 
энцефалопатией, в случае гипертонического криза — при хронической ДЭП. 
Пентамин и бензогексоний эффективны при отеке легких, ими оснащены брига- 
ды скорой помощи. Применение сильнодействующего триметафана (арфонад) 
ограничено из-за быстрого и трудноконтролируемого гипотензивного действия. 
Однако при медленном капельном введении под контролем АД он может слу- 
жить средством для фармакологической контролируемой гипотензии. 
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Побочное действие. Наблюдаются ортостатические осложнения (дурнота, 
головокружение, обморок при быстром вставании), поэтому после введения 
этих препаратов больные должны находиться 2-3 ч в постели. Возможны за- 
медление моторики кишечника (редко паралитический ецѕ — непроходимость 
кишечника), задержка мочеиспускания, мидриаз, нарушение аккомодации, диз- 
артрия, дисфагия. Эти явления уменьшаются при назначении прозерина и кар- 
бахолина. Триметафан благодаря высвобождению гистамина может вызвать 
бронхоспазм. 


1.5. ПЕРИФЕРИЧЕСКИЕ СИМПАТОЛИТИКИ 


Гуанетидин (октадин, изобарин) не проникает через гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ). Гипотензивное действие связано с истощением запасов норадре- 
налина в терминалях нервно-гладкомышечного соединения. Умеренно блоки- 
рует симпатические ганглии и стимулирует В.-адренорецепторы гладких мышц 
артерий. Гуанетидин снижает тонус сосудов мозга. Степень снижения АД из- 
меняется при разном положении тела — лежа, сидя, стоя. В положении стоя 
высок риск периферической вазодилатации, постуральной гипотензии и орто- 
статических осложнений. 


1.6. АДРЕНЕРГИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА, 
о- И В-АГОНИСТЫ, о- И В-БЛОКАТОРЫ 


Адренергические средства делятся на адреномиметики, которые воспроизводят 
эффекты возбуждения симпатических нервов, и адреноблокаторы, предупреж- 
дающие или купирующие действие природных и лекарственных симпатоми- 
метиков. Адреномиметики прямого действия (например, норадреналин, адре- 
налин, изадрин) непосредственно стимулируют адренергические рецепторы. 
Адреномиметики непрямого действия (например, эфедрин, фенамин, нафтизин) 
воспроизводят симпатические эффекты, стимулируя выделение медиатора в 
синаптическую щель и/или уменьшая его обратный захват. 


1.6.1. о-адренергические агонисты 


Алкалоид спорыньи эрготамии является производным лизергиновой кислоты. 
У природных алколоидов преобладают свойства 0-агонистов, а у дигидрирован- 
ных производных они сочетаются с 0-блокирующими свойствами. ©/-агонисти- 
ческая активность дигидрированных производных убывает, а о-блокирующая 
нарастает в такой последовательности: эрготамин — дигидроэрготамин — диги- 
дроэрготоксин. 0-агонисты (0-адреномиметики) стимулируют работу сердца, 
увеличивают потребление кислорода миокардом, активируют углеводный и 
электролитный обмен и тем самым создают условия для возникновения арит- 
мии. В сосудистой системе адреномиметики вызывают прессорный эффект. 
С лечебной целью адреномиметики применяют для повышения системного 
АД, повышения (нормализации) сниженного тонуса артерий. Передозировка 
адреномиметиков проявляется стойким повышением АД и частоты сердечных 
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сокращений (ЧСС), нарушением ритма. Возможны осложнения — кровоизли- 
яние в мозг, отек легких. Для купирования явлений передозировки назначают 
периферические симпатолитики и антагонисты кальция, миотропные препара- 
ты (папаверин, но-шпа). 

Эрготамин противопоказан при гипертонической болезни и атеросклерозе, 
стенокардии и склерозе периферических сосудов, нарушении функции печени 
и почек. 

Побочное действие. Эрготамина гидротартрат чаще других алкалоидов спо- 
рыньи дает побочные эффекты. При передозировке эрготамина острый эрготизм 
проявляется рвотой, поносом, парестезиями, судорогами. При хроническом 
эрготизме наступают расстройства периферического кровообращения в связи 
с длительным спазмом сосудов, чаще в нижних конечностях (перемежающаяся 
хромота). 

Дигидроэрготамин эффективен и при лечении больных с артериальной 
гипотензией, вегетососудистой дистонии (ВСД) гипотонического типа, умень- 
шает растяжимость вен и их кровенаполнение, улучшает венозный отток. Эф- 
фективен при лечении приступа мигрени. Имеются работы, указывающие на 
то, что дигидроэрготамин повышает эффективность гепаринотерапии. Побоч- 
ное действие дигидроэрготамина проявляется эрготизмом. Дигидроэрготамин 
противопоказан при гипертонической болезни, атеросклерозе, стенокардии, 
болезнях печени и почек. 


1.6.2. о-адренергические блокаторы 


Основным физиологическим эффектом о-адренергических блокаторов (ААБ) 
является снижение тонуса периферических артерий (снижение ОПСС) и сис- 
темного АД. Действие ААБ на мозговые сосуды такое же, как и на сосуды дру- 
гих областей. Сосудорасширяющий эффект ААБ оказывается выше в случае 
исходно повышенного тонуса артерий, поэтому ААБ в большей мере являются 
спазмолитиками, чем облигатными вазодилататорами. ААБ увеличивают МК, 
улучшают показатели его регуляции. У больных с цереброваскулярными рас- 
стройствами они снижают ЦВС, улучшают мозговое кровообращение и микро- 
циркуляцию. 

ААБ подразделяют на селективные, которые действуют только на © -ре- 
цепторы, и неселективные (табл. 1.3), которые действуют и на © - и на ©.-ре- 
цепторы. 


Таблица 1.3 
Неселективные о-адреноблокаторы 
Международное название Торговое название 
Дигидроэрготоксин (ДГЭ-криптин, Кейегеіп, НуЯегріп, Кейегват 
ДГЭ-корнин, ДГЭ-кристин) 
Ницерголин Ѕегтіоп, №ісегвоіт 
Фентоламин Рһепіћојатіп 


Феноксибензамин Рһепохубепѕхатіп 
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Дигидроэрготоксин (редергин, гидергин) вызывает артериальную гипо- 
тензию, снижает повышенный тонус мозговых артерий и ОПСС, увеличивает 
кровоток и потребление кислорода мозгом. Подавляет прессорные реакции с 
каротидного синуса и дуги аорты, уменьшает ЧСС и рефлекторную тахикардию; 
тормозит симпатическую вазоконстрикцию и сосудосуживающий эффект серо- 
тонина. Дигидроэрготоксин может нормализовать тонус гипотоничных артерий. 
Кроме того, он подавляет агрегацию тромбоцитов, вызываемую адреналином, 
и улучшает реологические свойства крови. 

Действие дигидрированных алкалоидов спорыньи на ЦНС объясняется не 
только 0-адреноблокирующей способностью, но и влиянием на энергетический 
метаболизм мозга: повышается активность сукцинатдегидрогеназы и актив- 
ность МАО. Дигидроэрготоксин участвует в регуляции энергетического обмена 
головного мозга, что проявляется нормализацией биоэлектрической активно- 
сти. Дигидрированные производные благодаря влиянию на аденилатциклазу 
регулируют уровень ЦАМФ в ЦНС. Регулирующее влияние дигидроэрготок- 
сина на обмен головного мозга и тонус мозговых сосудов особенно отчетливо 
проявляется в условиях церебральной ишемии, гипоксии и олигемии: ускоряет 
восстановление функциональной активности и кровообращения мозга, главным 
образом при ДЭП у лиц пожилого возраста. 

По-видимому, производные спорыньи влияют и на передачу импульсов в 
вегетативных ганглиях, поскольку в этом процессе участвуют адренергические, 
серотониновые и дофаминовые рецепторы. 

Ницерголин (сермион) представляет собой метоксиэрголин, обладает пре- 
имущественным аффинитетом к постсинаптическим о,-адренорецепторам. 
Ницерголин плохо проходит ГЭБ и не изменяет гипертензионного эффекта 
стимуляции гипоталамических и бульбарных центров. 

Ницерголин снижает ЦВС и увеличивает МК, не нарушая ауторегуляции 
мозговых сосудов. После нормализации ЦВС МК увеличивается в среднем на 
48% по сравнению с исходным уровнем. Ницерголин снижает тонус перифе- 
рических артерий. По действию на повышенное ЦВС ницерголин превосходит 
ААБ фентоламин в З раза. Ницерголин тормозит агрегацию и вызывает быструю 
дезагрегацию тромбоцитов, препятствует развитию тромбоцитарного тромба, но 
не влияет на свертывание крови и не изменяет времени кровотечения. 

Ницерголин активирует обмен веществ в головном мозге: увеличивается 
потребление кислорода и глюкозы, ускоряется превращение аденилатов в вы- 
сокоэнергетические формы, повышается содержание цАМФ благодаря стиму- 
лирующему действию на аденилатциклазу и блокаде ФДЭ. 

При ишемии и гипоксии мозга ницерголин ускоряет восстановление функ- 
циональной активности мозга, улучшает энергетический обмен и показатели 
электроэнцефалограммы (ЭЭГ), способствует более эффективному восстанов- 
лению двигательных и когнитивных нарушений при ишемическом инсульте 
(ИИ) в том случае, если регистрировалась положительная динамика функцио- 
нальной активности мозга (ЭЭГ, РЗО0). Эти факты рассматривают как под- 
тверждение цереброактивного действия ницерголина. Клиническое применение 
доказало эффективность ницерголина при лечении острого нарушения мозго- 
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вого кровообращения (ОНМК), ДЭП, ВСД, в частности симпатоадреналовых 
кризов. 

Селективные о; -блокаторы применяют при сердечно-сосудистых заболева- 
ниях как антигипертензивное и спазмолитическое средство (табл. 1.4). Благода- 
ря аффинитету к о; л- и @,р-рецепторам гладкой мускулатуры урогенитального 
тракта они позиционируются как уроселективные о-блокаторы и эффективно 
используются в случаях расстройств мочеиспускания при доброкачественной 
гиперплазии предстательной железы. Следует подчеркнуть, что аденома пред- 
стательной железы наблюдается обычно у лиц пожилого и старческого возраста, 
которым далеко не безразличен прием лекарств с энергичным гипотензивным 
действием, поэтому необходимо соблюдать большую осторожность при назна- 
чении ААБ пожилым людям. 


Таблица 1.4 
Селективные 0;-блокаторы 
Международное название Торговое название 
Альфузозин Дай 
Доксазозин Похахозш, Хохоп, Саг4ига,Тепосаг т 
Празозин Ргахозт 
Тамсулозин Отпіс 
Теразозин Согпат, Ѕеѓеріѕ, Нуиш 


1.6.3. В-адренергические средства 


В,-агонисты увеличивают сократимость миокарда, сердечный индекс, АД и 
ЧСС и не изменяют ОПСС. В,-агонисты (например, добутамин) применяют 
при сердечной недостаточности и операциях на сердце. В сосудах мозга пре- 
обладают В.-рецепторы. В большой дозе [,-агонисты повышают тонус сосудов 
мозга, что, по-видимому, обусловлено их свойствами частичных В-антагонистов 
или 0/-агонистов. В периферических артериях и гладкой мускулатуре бронхов 
преобладают В,-рецепторы. В.-агонисты снижают ОПСС и диастолическое АД, 
расширяют бронхи. При этом иногда повышаются систолическое АД и ЧСС. 
Цереброваскулярное действие В.-агонистов изучено мало. 

В-адренергические блокаторы (БАБ). Механизмы гипотензивного эф- 
фекта БАБ различны: 1) торможение центральной симпатической активности: 
блокада пресинаптических В-рецепторов в адренергических синапсах ВМЦС, 
снижение активности дофамин-В-гидроксилазы и тирозингидроксилазы, мем- 
браностабилизирующий эффект; 2) уменьшение минутного объема сердца (тор- 
можение В ,-рецепторов миокарда); 3) ганглиоблокирующее действие (блокада 
В-рецепторов вегетативных ганглиев и мембраностабилизирующий эффект); 
4) угнетение прессорных реакций (повышение чувствительности барорецеп- 
торов и мембраностабилизирующий эффект); 5) уменьшение объема цирку- 
лирующей плазмы; 6) уменьшение продукции ренина; 7) повышение уровня 
калликреина; 8) повышение уровня вазодилататорных ПГ; 9) блокада транс- 
порта ионов Са?*. 
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Терапевтическое значение БАБ определяется способностью не только сни- 
жать повышенное АД, но и предупреждать резкие колебания АД, тахикардию, 
вызывать увеличение сердечного выброса при физической и психической на- 
грузке, уменьшать потребность миокарда в кислороде. При длительной терапии 
БАБ уменьшается частота внезапной смерти больных с инфарктом миокарда. 
При лечении гипертонической болезни БАБ сочетают с другими антигипертен- 
зивными средствами. 

Выделяют неселективные и кардиоселективные БАБ. Неселективные БАБ 
взаимодействуют как с В,-, так и В.-рецепторами, например пропранолол, пин- 
долол, окспренолол, алпренолол. Кардиоселективные БАБ имеют сродство с 
В,-рецепторами сердца. Влияние БАБ на сердечно-сосудистую систему прояв- 
ляется замедлением ритма сердца, уменьшением силы сокращения и снижением 
потребления кислорода миокардом, угнетением автоматизма атриовентрику- 
лярного узла и эктопических очагов возбуждения миокарда. БАБ купируют 
аритмию, вызванную гликозидами и адреномиметиками, снижают АГ. Кардио- 
селективные [,-блокаторы не влияют на гладкую мускулатуру бронхов и пери- 
ферических артерий, не изменяют уровень глюкозы в крови. 

БАБ с симпатомиметической активностью — алпренолол, ацебутолол, ок- 
спренолол, пиндолол — не тормозят сердечную деятельность и атриовентрику- 
лярную проводимость, не вызывают бронхоспазма. Среди БАБ без симпатоми- 
метической активиости выделяют неселективные (пропранолол) и кардиосе- 
лективные (атенолол, метопролол) (табл. 1.5, 1.6). 


Таблица 1.5 
Неселективные В-блокаторы 
Международное название Торговое название 
Пропранолол Апаргіііп, ега, ОБѕідап 
Пиндолол Уіѕкеп, Аро-Ріпдої 
Надолол Согвагі 
Окспренолол Тгаѕісог 
Таблица 1.6 
Кардиоселективные В,-блокаторы 
Международное название Торговое название 
Атенолол Асепо!ої, Абепорепе, Аќепо]о]-Теуа, Веќасага, 
Ргіпогт, Тепогтіп 
Бетаксолол Госгеп 
Бисопролол Сопсог 
Метопролол Меюорго]|91, ЕеПос, Весајос, Согүіќо], Уаѕосагаіп, 
Горгезог 
Талинолол Таіпоіо! 
Эсмолол Втеу ок 
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Побочное действие БАБ наблюдают у 8—10% больных. Из специфических 
побочных эффектов наиболее опасны нарушения сердечной деятельности: бра- 
дикардия, стенокардия, нарушение атриовентрикулярной проводимости до пол- 
ной блокады сердца, отек легких, шок. Атриовентрикулярную проводимость 
чаще нарушают БАБ с выраженным мембраностабилизирующим действием и 
редко БАБ с симпатомиметической активностью. 

Побочное действие со стороны нервной системы наблюдают в 3—15% слу- 
чаев. Оно проявляется бессонницей и тревожными сновидениями, галлюцина- 
циями или депрессией, мышечной болью или усталостью. Возможны признаки 
миопатии и усиление симптомов миастении. В генезе этих осложнений не ис- 
ключают мембраностабилизирующее действие БАБ. 

Прямыми противопоказаниями к назначению БАБ служат выраженная 
сердечная недостаточность, брадикардия, нарушения синусового ритма, брон- 
хиальная астма; относительными — умеренная недостаточность сердца и нару- 
шение периферического кровообращения, обструктивные заболевания легких, 
депрессия, гипотиреоз, диабет (неселективные БАБ пролонгируют действие 
инсулина). При недостаточности сердца, вызванной БАБ, назначают симпато- 
миметики, сердечные гликозиды, при брадикардии — атропин, при бронхоспаз- 
ме — агонисты В-рецепторов, эуфиллин. 

При внезапном прекращении приема БАБ возможен синдром отмены. 

В-адренергические блокаторы с комбинированными свойствами. Эффек- 
ты БАБ зависят от наличия или отсутствия внутренней симпатомиметической 
активности, от особенностей их аффинитета к разным подтипам адренергиче- 
ских рецепторов. Имеются неселективные БАБ с о-блокирующими свойствами 
(лабеталол), со свойствами В\- и 0,-блокатора (целипролол). Карведилол пред- 
ставляет собой блокатор В,-, В,- и 0,-адренергических рецепторов. Преимуще- 
ственный В.-блокатор небиволол обладает также способностью активировать 
синтез МО. БАБ со свойствами ААБ или активаторов синтеза МО оказывают 
выраженное спазмолитическое действие. В связи с этим при неустойчивости 
адренергической регуляции, что характерно для ВСД, целесообразно одновре- 
менное применение ААБ и БАБ или БАБ с комбинированными свойствами 


(табл. 1.7). 


Таблица 1.7 
В-адреноблокаторы с комбинированными свойствами 


Международное название 


Торговое название 


Тип рецептора 


Лабеталол 


ГаБеба[о], Тгапда 


о- и В-рецепторы 


Целипролол 


Се[рго]о] 


о,- и В,-рецепторы 


Карведилол 


Сагуе4Цо|, АсмаПо! 


оц- и В,-рецепторы, 
увеличение МО 


Небивалол 


Ме ее 


В,-рецепторы, МОТ 


БАБ с высокой липофильностью хорошо проходят через ГЭБ. Их действие 
на ЦНС осуществляется тремя путями: 1) прямое специфическое влияние на 
В-адренергические системы синаптических структур межнейронных синапсов 
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коры и ствола головного мозга; 2) прямое неспецифическое (мембраностабили- 
зирующее) влияние (например, влияние 4-изомера пропранолола без В-блоки- 
рующих свойств); 3) непрямое уменьшение центральной симпатической акти- 
вации по механизму обратной связи. В результате центрального действия БАБ 
уменыпаются тревога и беспокойство, возбуждение и страх, сердечно-сосудистые 
и вегетативно-соматические расстройства, нормализуются показатели ЭЭГ. 


1.7. ИНГИБИТОРЫ 
АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО ФЕРМЕНТА 


Ингибиторы АПФ (ИАПФ) тормозят превращение неактивного АТІ в активный 
АТП благодаря ингибирующему действию на ангиотензинпревращающий фер- 
мент. ИАПФ подавляют синтез АТП и тормозят вазоконстрикторные эффекты 
этого белкового регулятора, тормозят активность системы РААС. В результате 
снижаются системное АД, ОПСС, улучшается кровообращение в органах, в том 
числе и в головном мозге, потенцируется эндотелийзависимая вазодилатация. 
Под действием ИАПФ снижается активность симпатической нервной системы, 
синтез норадреналина и в то же время повышается синтез вазодилататорных 
факторов — брадикинина, МО, ПГІ, и ПГЕ,. ИАПФ тормозят развитие и спо- 
собствуют регрессу гипертрофии левого желудочка, тормозят пролиферацию 
и миграцию гладкомышечных клеток (антимитогенное действие), улучшают 
функцию эндотелия, потенцируют эндогенный фибринолиз и вызывают анти- 
тромбоцитарный эффект. Вторая часть международного названия ИАПФ — 
окончание «прил» (табл. 1.8). 


Таблица 1.8 
Ингибиторы АПФ 


Международное название 


Торговое название (примеры) 


Каптоприл 


Сароѓеп, Тепѕіотіп 


Эналаприл 


Епар, Кепіќес, ОІуіп 


Лизиноприл 


арг, Отооп 


Цилазаприл пос азе 
Беназеприл Г.оёепѕіп 
Рамиприл Тгкасе 
Периндоприл Ргеѕбагішт 


Квинаприл 


Ассирго, Ассиргії 


Моексиприл Моех 
Фозиноприл МопоргИ 
Трандолаприл Сорёеп 


Побочное действие ИАПФ проявляется артериальной гипотензией, при- 
ступообразным сухим кашлем (часто), нарушением функции почек (редко). 
Артериальная гипотензия чаще является продолжением основного фармаколо- 
гического действия. Сухой кашель связан с реципрокным повышением синтеза 
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брадикинина. Артериальная гипотензия и сухой кашель являются признаками 
индивидуальной гиперчувствительности или индивидуальной передозировки. 

Дополнительные эффекты ИАПФ. Гематоэцефалический барьер разделя- 
ет систему нейрогуморальной регуляции «на периферии» и в ЦНС. Хорошо 
известно, например, что катехоламины, введенные в кровеносное русло, не 
проходят ГЭБ и не оказывают центрального действия. Установлено, что среди 
ингибиторв АПФ имеются препараты, которые проходят ГЭБ и могут влиять 
на центральные регуляторные процессы, связанные с АТП. Установлено, что 
ИАПО с компонентом центрального действия при длительном применении на 
65% снижают риск прогрессирования когнитивных расстройств и деменции. 
В связи с этим развернулась дискуссия о целесообразности применения ИАПФ 
с компонентом центрального действия у больных с ДЭП без артериальной ги- 
пертензии (табл. 1.9). 


Таблица 1.9 
Ингибиторы АПФ с компонентом центрального и только периферического 
действия 


Класс ИАПФ Препараты 


Ингибиторы АПФ с компонентом центрально- | Каптоприл (Сароќеп, Тепѕіотіп), фозиноприл 
го действия (Мопоргії), лизиноприл (Рігоёоп), периндо- 
прил (Ргеѕќагішт), рамиприл (ТгКасе), трандо- 
лаприл (Сорќеп) 


Ингибиторы АПФ периферического действия | Эналаприл (Епар, Кепіес), беназаприл (Т.обеп- 
ѕіп), квинаприл (Ассирго), моэксиприл (Моех) 


1.8. БЛОКАТОРЫ АТ,-РЕЦЕПТОРОВ 


Если ИАПФ оказывают антигипертензивное действие, препятствуя образо- 
ванию вазоконстриктора АТП из его предшественника АТІ, тормозя АПФ, то 
блокаторы АТ ,-рецепторов препятствуют действию наличного АТП на АТ, -ре- 
цепторы гладкой мускулатуры артерий. Блокаторы АТ,-рецепторов отличаются 
весьма высокой специфичностью и не взаимодействуют с другими подтипами 
АТ-рецепторов. При блокаде АТ ,-рецепторов «незадействованный» АТП не 
может взаимодействовать с АТ,-рецепторами, его действие «переключается» 
с АТ, на вазодилататорные АТ,-рецепторы. Активация ангиотензином этих 
рецепторов вызывает системную вазодилатацию, снижение ОПСС и АД. Про- 
лонгированное применение блокаторов АТ ,-рецепторов предупреждает воз- 
никновение и способствует обратному развитию гипертрофии миокарда и ги- 
перплазии гладкой мускулатуры артерий у больных АГ, улучшает функцию 
эндотелия сосудов и вызывает антиагрегационный эффект. Таким образом, все 
положительные эффекты лечения блокаторами АТ ,-рецепторов осуществляют- 
ся путем перемены объекта воздействия АТИ (табл. 1.10). 

Побочное действие. Наиболее частым побочным действием блокаторов 
АТ,-рецепторов является сухой кашель, хотя он бывает реже, чем при лечении 
ИАПФ. Снижение дозы или замена одного блокатора АТ ,-рецепторов на другой 
прекращает его. 
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Таблица 1.10 
Блокаторы АТ,-рецепторов 


Международное название Торговое название (примеры) 

Лосартан Сотааг 

Вальсартан "Юіоуап 

Ирбесартан Аргоуе] 

Кандесартан Абасапа 

Эпросартан Теуееп 

Телмисартан Місагаіѕ Ргібог 

Золасартан Гехіса] 


1.9. АНТАГОНИСТЫ КАЛЬЦИЯ 


Антагонисты кальция (блокаторы кальциевых каналов) тормозят трансмебран- 
ный транспорт ионов Са?* через оболочку гладкомышечной клетки и мембрану 
ее саркоплазматического ретикулума (эндоплазматические депо). Снижение 
концентрации свободных ионов Са?“ в цитозоле гладкомышечной клетки умень- 
шает потенциал сократительных белков актина и миозина. Благодаря своему 
основному свойству антагонисты кальция оказывают прямое тормозное доза- 
зависимое действие на миогенный тонус сосуда. Релаксация гладкомышечных 
клеток сосудов приводит к снижению тонуса резистивных артерий, системной 
вазодилатации, снижению ОПСС и АД. Действие на сердце выражается в тор- 
можении сократимости миокарда и замедлении проводимости. С этим связано 
антиангинальное и антиаритмическое действие. Расслабляющее действие анта- 
гонистов кальция распространяется преимущественно на гладкую мускулатуру 
сосудов и мало влияет на гладкую мускулатуру других органов, в частности 
бронхов. 

Группу антагонистов кальция представляют дигидропиридины, бензотиазе- 
пины и фенилалкиламины, пиперазины (табл. 1.11). 


Таблица 1.11 
Антагонисты кальция 


Международное название Торговое название 


Производные дигидропиридина (артерии >> сердце)* 


Нимодипин Мипо@ рт, Мипобор 

Нифедипин Аааа, Соги\аг, СогдаЙех, Согаіріп, Согааїѓеп, 
М№Міѓеаіріп, №едісог и др. 

Амлодипин Могуазс, Атосог, Ашіовага 

Исрадипин Готіг 

Фелодипин РІепаіа, ЕІоШ 

Никардипин Сагаіп, №егаіріп 


Продолжение таблицы © 
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Окончание табл. 1.11 


Международное название Торговое название 
Нитрендипин Ваургезз, Ваургеззо[, МИтерт 
Лацидипин Гасірії 


Производные фенилалкиламина (сердце > артерии) 


Верапамил, галлопамил Творив, Еіпорбіп, Гекорип, Ргосогит 


Производные бензотиазепина (артерии = сердце) 


Дилтиазем Юіхет, А14іхет, Айлет 


Производные пиперазина 


Циннаризин, флунаризин Сіппагіліп, Ѕёивегоп, ЕЇипагіліп 


* Все производные дигидропиридина имеют в названии «дипин». 


Препараты І поколения — нифедипин, верапамил, дилтиазем — отличались 
непродолжительным действием. Это приводило к значительным неудобствам, 
особенно при лечении АГ. Следующие поколения антагонистов кальция по- 
полнились препаратами пролонгированного действия: препараты с замедлен- 
ным высвобождением активной субстанции (геѓагаі, 510%у-гејеаѕе), препараты с 
двухфазным — быстрым и медленным — высвобождением субстанции (гарі4- 
геѓќага) и препараты с замедленным высвобождением в течение суток (система 
СТТ5). 

Цереброваскулярное действие антагонистов кальция определяется сочета- 
нием системных кардиоваскулярных эффектов и прямого влияния на мозговые 
сосуды. Во всех случаях, когда ауторегуляция остается сохранной, снижение 
системного АД не уменьшает мозговой кровоток, а в некоторых случаях повы- 
шает его на 10-15%. 

Возможный риск церебральной гипоперфузии при нежелательной систем- 
ной артериальной гипотензии легко предупреждается правильным выбором 
индивидуальной адекватной дозы. 


1.10. СЕРОТОНИНЕРГИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 


Агонисты серотониновых рецепторов — триптаны — суматриптан, золми- 
триптан, наратриптан и др., купируют паретическую вазодилатацию, нормали- 
зуют тонус паретичных артерий при приступе мигрени. 

Антагонисты серотониновых рецепторов, действующие преимущественно 
на ЦНС(кетансерин, ритансерин), применяют для лечения гипертонической 
болезни, атеросклероза с артериальной гипертензией, заболеваний с ангиоспаз- 
мами периферических артерий — болезни Рейно и перемежающейся хромоты. 

Антагонисты серотониновых рецепторов преимущественно вазоактивно- 
го действия — ципрогептадин, пизотифен, ипразохром — назначают в межпри- 
ступный период мигрени. 

Подробно о серотонинергических средствах см. главу 14. 
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1.11. НЕКОТОРЫЕ ВАЗОАКТИВНЫЕ СРЕДСТВА | 
ПРЕИМУЩЕСТВЕННО МИОТРОПНОГО ДЕИСТВИЯ 


1.11.1. Производные изохинолинового ряда 


Папаверин. Вазодилататорное действие опосредуется разными механизмами: 
угнетает активность ФДЭ и повышает уровень ЦАМФ, снижает концентрацию 
свободных ионов кальция в гладкомышечной клетке, стимулирует депонирова- 
ние ионов кальция в саркоплазматических депо. Это способствует релаксации 
гладких мышц. Благодаря антиникотиновому эффекту тормозит проведение 
импульсов симпатической активации в вегетативных ганглиях. Ангиографиче- 
ские исследования показали, что папаверин расширяет церебральные артерио- 
лы на 30-35%, увеличивает диаметр вен — на 29%. Если вазодилатация одно- 
временно наступает и в артериях и в венах мозга, то существенно возрастает 
внутричерепное кровенаполнение и повышается внутричерепное давление. 
Больным с внутричерепной гипертензией введение папаверина противопо- 
казано. 

Истинный феномен обкрадывания под влиянием папаверина наступает 
лишь у части больных (15%), да и то только в первые З дня после инсульта. Та- 
ким образом, при отсутствии признаков артериальной и венозной гипотонии 
применение папаверина у больных с ДЭП и ОНМК не противопоказано. 

Но-шпа (дротаверин) по фармакотерапевтическому профилю подобна 
папаверину. В отличие от папаверина оказывает выраженное венотоническое 
действие. Если при гипертонусе артерий имеется гипотония вен, то предпо- 
чтительнее назначать но-шпу. 


1.11.2. Производные ксантина 


Ксантин — продукт превращения пуриновых нуклеотидов — служит ядром 
целого ряда хорошо известных препаратов производных ксантина: кофеина 
(1,3,7-триметилксантин), теобромина (3,7-диметилксантин), теофиллина 
(1,3-диметилксантин), эуфиллина (теофиллин-1,2-этилендиамин) и пенток- 
сифиллина (3,7-диметил-1-(5-оксогексил)-ксантин). Разнонаправленный вазо- 
моторный эффект производных ксантина зависит от некоторых особенностей 
их свойств. Они угнетают ФДЭ, повышают уровень ЦАМФ и снижают кон- 
центрацию ионов кальция в гладкой мускулатуре сосудов. Совокупность этих 
влияний обычно вызывает вазодилатацию мозговых, коронарных и почечных 
артерий, а также бронхолитический эффект. В то же время производные ксан- 
тина являются ингибитором аденозина и поэтому препятствуют стимуляции 
аденилатциклазы и тормозят вазодилатацию. 

Химическое сходство обусловливает ряд общих фармакодинамических 
свойств. Все дериваты ксантина возбуждают ЦНС, усиливают активирующее 
влияние ретикулярной формации, стимулируют дыхательный, рвотный и со- 
судодвигательный центры. Они расширяют коронарные артерии, усиливают 
систолу сердца и увеличивают ударный объем. Поскольку одновременно сни- 
жается периферическое сосудистое сопротивление, системное АД существенно 
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не изменяется. Все дериваты ксантина обладают более или менее выраженным 
бронхолитическим свойством. В разной степени они расширяют сосуды почек, 
увеличивают почечный кровоток, тормозят реабсорбцию натрия, хлора и воды 
в почечных канальцах и благодаря этому увеличивают диурез. Помимо общих 
свойств эти средства имеют и особенности, которые в каждом конкретном случае 
служат основой для выбора того или иного препарата. Из перечисленных средств 
в неврологической практике нашли широкое применение кофеии и эуфиллин, 
а в последние десятилетия и пентоксифиллин (трентал). 

Кофеин применяется главным образом как психостимулятор. Кофеин эф- 
фективен во всех случаях, когда цереброваскулярные расстройства проявляются 
в виде краниоцеребральной ангиодистонии, особенно в сочетании с гипотонией 
артерий и вен. Включается в состав других официнальных препаратов с эргота- 
мином — кофетамин, с аспирином — аскофен, с дигидроэргокриптином — ва- 
зобрал. При передозировке наступает тахикардия. 

Эуфиллин. Цереброваскулярное действие эуфиллина определяется главным 
образом его способностью повышать (нормализовать) сниженный тонус моз- 
говых артерий и вен, его способностью влиять на метаболизм мозга. Улучшает 
реологические показатели крови. Тормозит анаэробный гликолиз и лактацидоз, 
препятствует тромбоцитному компоненту тромбогенеза. 

Пентоксифиллин (треитал). Улучшает мозговое и периферическое кро- 
вообращение, снижает сопротивление периферических сосудов, не изменяя 
существенно системное АД, ударный и минутный объем сердца. Улучшает 
деформируемость эритроцитов и лейкоцитов, тормозит агрегацию эритроци- 
тов и тромбоцитов, угнетает синтез тромбоксана А. (ТХА,), повышает фибри- 
нолитическую активность крови, в связи с этим улучшаются реологические 
и гемостатические показатели, увеличивается насыщение ткани мозга кисло- 
родом. Определенным преимуществом отличаются ретардные формы — пен- 
токсифиллин-400 (трентал-400) и пентоксифиллин-600 (вазонит, вазонит 
ретард). 


1.11.3. Препараты барвинка малого 


В группу производных барвинка малого входят: винкамин (девинкан), винка- 
пан (винкатон), винпоцетин (кавинтон — этиловый эфир аповинкаминовой 
кислоты). 

Винпоцетин активирует аденилатциклазу, ингибирует ФДЭ, повышает кон- 
центрацию цАМФ в гладкомышечных клетках. Оказывает нормализующее дей- 
ствие на повышенный и пониженный тонус сосудов мозга и улучшает венозный 
отток. Активирует церебральный обмен, увеличивает синтез катехоламинов, 
АТФ, поглощение мозгом кислорода, усиливает гликолитическое и окислитель- 
ное превращение глюкозы и улучшает энергетический обмен головного мозга. 
Улучшение церебральной гемодинамики и метаболизма отражается на ЭЭГ. 
Уменьшает пресбиакузию, шум в ушах, склонность к вестибулярным эпизодам, 
повышает остроту зрения, а при глаукоме облегчает контроль внутриглазного 
давления. Кавинтон можно назначать вместе с другими вазоактивными сред- 
ствами. 
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1.11.4. Некоторые другие миотропные вазоактивные средства 


Дибазол — производное имидазола (2-бензил-бенимидазола гидрохлорид), вазо- 
активное средство, хорошо зарекомендовавшее себя в лечении гипертоническо- 
го криза. Механизм действия дибазола до конца не изучен. Лечение дибазолом 
приводит к значительному субъективному улучшению состояния пожилых лю- 
дей с признаками декомпенсации ДЭП, особенно на фоне неустойчивого АД. 
Никотиновая кислота (витамин РР и В., апеллагрин, никовит, никодон) от- 
носится к водорастворимым витаминам. Полагают, что в организме она превра- 
щается в никотинамид, который участвует в окислительно-восстановительных 
процессах при тканевом дыхании. в углеводном и липидном обмене, снижает 
уровень холестерина, повышает фибринолитическую активность крови. Значе- 
ние никотиновой кислоты для деятельности головного мозга подтверждается 
развитием деменции при авитаминозе РР. Наряду с этим никотиновая кислота 
обладает сосудорасширяющим свойством. Ксантинола никотинат (компла- 
мин, теоникол, ксавин, ангиоамин, компламекс, контамекс) представляет со- 
бой теофиллина никотинат. Вызывает спазмолитический эффект, увеличивает 
коллатеральное кровообращение, снижает уровень фибриногена, холестерина и 
триглицеридов в крови и агрегационную способность тромбоцитов, уменьшает 
вязкость крови и активирует фибринолиз. Стимулируя обменные процессы, уве- 
личивает кислородную емкость эритроцитов, а благодаря буферному действию 
снижает ацидоз тканей. Эффективен при ДЭП, ИИ, гипертоническом кризе. 


1.11.5. Ноотропные эффекты вазоактивных миотропных средств 


Допускают три возможных механизма ноотропного эффекта митропных вазоак- 
тивных средств: 1) улучшение когнитивных функций в результате улучшения 
мозгового кровообращения; 2) прямое нейротропное действие с улучшением об- 
мена веществ и функциональной активности мозга; 3) препарат не улучшает кро- 
вообращение и функциональную активность мозга, но фактом своего действия 
«сдвигает с мертвой точки» торпидность патологического сосудистого процесса 
в головном мозге, благодаря чему улучшается (нормализуется) ауторегуляция. 
Говоря другим языком, это действие сравнивают с «мозговой встряской» (Бгаіп- 


јоввіпа). 


1.12. ФЛЕБОТРОПНЫЕ СРЕДСТВА 


Венозная патология связана с регуляторными расстройствами (симпатическая 
иннервация и гуморальные факторы), нарушением нормального взаимодейст- 
вия эндотелия вен с тромбоцитами и лейкоцитами, активацией синтеза молекул 
адгезии, нарушением проницаемости венозной стенки для лейкоцитов с воз- 
можностью асептического воспаления. 

Некоторые вазоактивные средства влияют преимущественно на тонус вен, 
другие — на иные свойства венозной стенки и ее эндотелия. В связи с этим сред- 
ства, способные корригировать венозные расстройства, следует именовать как 
флеботропные и включать в эту группу как венотонические, так и венопротек- 
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торные препараты (табл. 1.12). Традиционно свойства флеботонических средств 
изучают главным образом при хронической венозной недостаточности нижних 
конечностей, в происхождении которой большую роль играют гемодинамические 
постуральные (в том числе профессиональные) факторы. Краниоцеребральная 
венозная система не подвергается такой отягощающей постуральной нагрузке 
и функционирует совсем в других гравитационных условиях гемодинамики, где 
главным фактором нарушения венозной гемодинамики является нарушение ве- 
нозного оттока от головы. Затруднение венозного оттока наступает не только при 
недостаточности тонуса краниоцеребральных вен, но и при слабости работы право- 
го предсердия, а также во всех случаях повышения внутригрудного давления. 

Флавоноиды — продукты растительного происхождения, пигменты расте- 
ний. Оксилительно-восстановительные свойства присущи всем представителям 
многочисленной группы флавоноидов: флавонолы, флавоны, флавононы, изо- 
флаваноны. Флавоноиды являются донором уникального фермента в системе 
окислительно-восстановительных процессов — ДТ-диафоразы (флавонопро- 
теида). Они обладают антибактериальной, антиаллергической, вазодилататорной 
(ингибиторы ЦОГ), адаптогенной и антигипоксической активностью, подавля- 
ют окисление липопротеидов низкой плотности (ЛИНП). Из представленных 
средств наиболее полно изучались препараты диосмина (детралекс, флебодиа- 
600), которые хорошо зарекомендовали себя при лечении хронической венозной 
и лимфовенозной периферической недостаточности. Они нормализуют снижен- 
ный венозный тонус, улучшают венозный и лимфатический дренаж, нормали- 
зуют проницаемость стенки вен, уменьшают периваскулярный отек, блокируют 
все звенья лейкоцитарной агрессии в отношении эндотелия вен. Антиоксидант- 
ные свойства есть и у других биофлавоноидов — рутина, катехина, нарингина, 
кверцетина. Протективный эффект флавоноидов связывают с их свойствами 
«чистильщиков» супероксидных радикалов и протекторов МО-продуцирующей 
функции эндотелия и сохранения МО-зависимой вазодилатации. 


Таблица 1.12 
Флеботропные средства 


Бензопироны Сапонины 

® с-бензопироны: ® Эсцин (экстракт конского каштана): 
— кумарин — 0- и В-эсцин 

— эскулетин (6,7-дигидроксикумарин) | — протесцигенин 

— дикумаролы (димеры кумарина) — криптесцин 

® ү-бензопироны (флавоноиды): ® Другие растительные экстракты: 

— флавоны и флавонолы — экстракт черники 

— диосмин, диосметин, кверцетин — экстракт листьев и косточек винограда (антистакс) 
— рутин и его дериваты, рутозид — экстракт гинкго билоба 

(венорутон) ® Синтетические препараты: 

— флаваны и флаваноны — кальция добезилат 

— гесперитин, гесперидин, катехин — трибенозид 


Флавоноиды содержатся во многих лекарственных средствах раститель- 
ного происхождения: гинкго билоба, амла, бадан, экстракт курильского чая и 
родиолы розовой, шлемника байкальского и др. Все они являются субстра- 
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тами-донорами ДТ-диафоразы. Биофлавоноиды — рутин, катехин, нарингин, 
кверцетин — обладают антиоксидантными свойствами. 

Отчетливое венотоническое действие (нормализация сниженного тонуса 
вен) отмечено у ряда вазоактивных средств: агонисты о-адренергических (на- 
пример, эрготамин и дигидрированные производные спорыньи), агонисты се- 
ротонинергических рецепторов, а также некоторые простагландины. Тонус вен 
снижают агонисты В-адренергических рецепторов, холинергические мускарино- 
вые агонисты, нитраты, антагонисты кальция, брадикинин и некоторые ПГ. 


1.13. АНТИОКСИДАНТНЫЕ СРЕДСТВА 


Средства, регулирующие активность перекисного окисления липидов (ПОЛ), 
называют антиоксидантами. Среди них выделяют: 

1) средства, очищающие ткани от свободных радикалов путем их восста- 
новления («мусорщики» — зсауепзегз оЁ Нее гайіса[ѕ). «Мусорщиками» 
могут быть как натуральные соединения — о-токоферол, аскорбиновая 
кислота, ретинол (витамин А), В-каротин (провитамин А) или убихинон, 
биофлавоноиды, действующие как «ловушки» свободных радикалов (гар 
оЁ Нее гайіса1ѕ), — катехин, рутин, так и синтетические препараты — 
ионол, эмоксипин, мексидол и др.; 

2) антиоксидантные ферменты — супероксиддисмутаза, каталаза, глутати- 
онпероксидаза; 

3) естественные фенолы, обрывающие цепь ПОЛ (сһаіп Бгеакіпе апіохі- 
Чат), — убихинон (коэнзим О). Роль блокаторов свободных радикалов 
играют ингибиторы ксантиноксидазы аллопуринол и окспуринол (ксан- 
тиноксидаза — не единственный и не главный источник свободных ради- 
калов), антагонисты кальция — дилтиазем и верапамил, антигипоксанты. 

Мексидол относится к группе антиоксидантов и антигипоксантов и имеет 

широкий спектр фармакологической активности: является антигипоксическим, 
стресспротективным, ноотропным, противосудорожным и анксиолитическим 
препаратом, ингибирующим свободнорадикальные процессы окисления липи- 
дов. Препарат повышает резистентность организма к воздействию различных 
повреждающих факторов, к кислородозависимым патологическим состояниям 
(шок, гипоксия и ишемия, нарушения мозгового кровообращения, интоксика- 
ция алкоголем и антипсихотическими средствами (нейролептиками)). Препарат 
улучшает мозговой метаболизм и кровоснабжение головного мозга, улучшает 
микроциркуляцию и реологические свойства крови, уменьшает агрегацию тром- 
боцитов. Стабилизирует мембранные структуры клеток крови (эритроцитов и 
тромбоцитов), предотвращая гемолиз. Обладает гиполипидемическим действи- 
ем, снижая содержание общего холестерина и липопротеидов низкой плотности. 
Уменьшает ферментативную токсемию и эндогенную интоксикацию при остром 
воспалении. Мексидол обладает противовоспалительным и бактерицидным 
действием, ингибирует протеазы, усиливает дренажную функцию лимфатиче- 
ской системы и микроциркуляцию, стимулирует репаративно-регенеративные 
процессы. 
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Антиоксидантные средства повышают активность эндогенных антиокси- 
дантных ферментов, угнетают избыточное ПОЛ, стабилизируют биологические 
мембраны, регулируют активность мембраносвязанных ферментов — аденилат- 
циклазы и ФДЭ, тормозят свободнорадикальные стадии синтеза ПГ, нормали- 
зуя отношение простациклин/ТХА,, оказывают липидрегулирующее влияние. 
Эффективность антиоксидантов оценивают по их способности служить «мусор- 
щиком» или «ловушкой» для свободных радикалов, предупреждать скопление 
агрессивных нейтрофилов, сохранять МО-синтезирующую функцию эндотелия 
и МО-зависимую вазодилатацию, по способности снижать уровень малонового 
альдегида — продукта переокисления липидов — и повышать содержание эндо- 
генного антиоксиданта глутатионпероксидазы. 


1.14. АНТИГИПОКСАНТЫ 


К числу антигипоксантов относят средства разных фармакологических групп, 
которые объединены одним общим свойством — препятствовать патологиче- 
скому действию гипоксии: триметазидин, милдронат, карнитин, гутимин, 
мексидол и др. При нормальном поступлении кислорода в клетки энергообеспе- 
чение за счет глюкозы и жирных кислот находится в динамическом равновесии. 
При гипоксии наступает недостаточность митохондриального оксилительного 
фосфорилирования. Недоокисленные жирные кислоты накапливаются в клет- 
ке, нарастает дефицит АТФ — основного энергетического субстрата в клетке, 
угнетается гликолиз и развивается лактат-ацидоз. Блокируется функция энер- 
гозависимых мембранных насосов, выкачивающих Са?* из клетки и накачиваю- 
щих Са?” в депо эндоплазматического ретикулума. Наступает замкнутый круг: 
гипоксия тормозит энергетический обмен и активирует ПОЛ, которое повреж- 
дает мембраны митохондрий и лизосом, усугубляет энергодефицит. Средства со 
свойствами антигипоксантов должны предупреждать или устранять развитие 
биоэнергетической гипоксии и нарушение энергетического обмена путем нор- 
мализации функций митохондриальных комплексов. В группу антигипоксантов 
включаются и флавоноиды. 


1.15. ФИБРИНОЛИТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 


1.15.1. Активаторы естественного фибринолиза 


Целью фибринолитической терапии является реканализация окклюзированной 
артерии путем лизиса тромба. В связи с этим этот вид лечения называют тром- 
болизом, а лекарственные средства — тромболитиками. Фибринолитические 
препараты (активаторы плазминогена) превращают содержащийся в плазме 
неактивный белок плазминоген в активный плазмин (фибринолизин). 
Выделяют пять поколений тромболитических препаратов: 
1) Г поколение — природные активаторы плазминогена — стрептокиназа 
и урокиназа, которые фрагментируют не только фибрин тромба, но и цир- 
кулирующий фибриноген; 
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2) препараты П поколения отличаются особой фибринселективностью — 
взаимодействуют с фибрином в самом тромбе и в меньшей степени ока- 
зывают системное фибринолитическое действие в циркулирующей крови. 
К ним относятся рекомбинантный тканевой активатор плазминогена — 
РТПА (альтеплаза, актилизе, активаза) и рекомбинантная проурокиназа. 
Эффективность средств П поколения повышается за счет того, что об- 
разующийся плазмин оказывается защищенным от действия природного 
ингибитора плазмина — 0,-антиплазмина и &,-макроглобулина; 

3) фибринолитики ПІ поколения — препараты, полученные с помощью ген- 
ной инженерии на основе модификаций рТПА, — тенектеплаза, лано- 
теплаза, ретеплаза и др. Их фибриноспецифичность еще более высока, 
а действие более продолжительно; 

4) при создании препаратов ТГУ поколения была применена комбинация 
биологического и химического синтеза; 

5) У поколение — комбинация уже известных препаратов. Эти комбинации 
позволяют соединить взаимодополняющие свойства разных препаратов 
и получить желаемый результат, применяя меньшие дозы каждого из них. 
Фибринолитическое средство из профибринолизина плазмы крови чело- 
века — фибринолизин в «Формулярной системе» выпуска последних лет 
не упоминается. 

Рекомбинантный тканевой активатор плазминогена — рТАП (альтеплаза, 
актилизе). Его фармакологические свойства наиболее изучены. Он отличается 
повышенным сродством к фибрину тромба и поэтому при внутривенном вве- 
дении действует преимущественно на тромб и в меньшей степени вызывает 
системный фибринолитический эффект. В отсутствие сгустков фибрина рТАП 
малоактивен. При связывании с фибрином его фибринолитическая активность 
возрастает в 1000 раз. Действию альтеплазы препятствуют ингибиторы акти- 
ватора плазминогена. Несмотря на риск интракраниальных геморрагических 
осложнений, применение рТАП не повышает летальность при остром ишеми- 
ческом инсульте. Инвалидизация к З-му месяцу после инсульта снижается на 
30%. Комбинация препаратов: аспирин (или клопидогрель) — инфузия альте- 
плазы — инфузия гепарина (или эноксапарина) — ингибиторы гликопротеида 
ПЬ/Ша — повышает антитромботическую эффективность на 80%, однако при 
этой комбинации возрастают риск и частота геморрагических осложнений. 

Многоцентровые исследования показывают, что наиболее благоприятны ре- 
зультаты при инфузии рТПА в первые часы закупорки артерии. Так, при начале 
инфузии в первые Зч и в первые 4—6 ч летальность и тяжелая инвалидизация 
снижаются соответственно на 45 и на 37% (табл. 1.13). 

Рекомендации Европейской инициативной группы (Еигореап Зёгоке Глісі- 
айуе Кесоттепдайопѕ, Сегеђгоуаѕсиаг Гіѕеаѕе, 2003) предлагают следующие 
программы введения тромболитиков при закупорке сонной артерии: 

• РТГПА — в первые З ч внутривенное введение в дозе 0,9 мг/кг при мак- 
симальной дозе не более 90 мг, причем первые 10% дозы струйно, далее 
капельно в течение 60 мин; 

® проурокиназа — в первые 6 ч внутриартериальное введение. 
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Таблица 1.13 
Некоторые исходы внутривенного тромболиза рТАП 
в первые часы после ИИ 


Симптоматиче- 
Летальность Больные, 
Начало внутривен- | Число больных, ское кровоиз- 
б в 1 неделю, нуждающиеся 
ного тромболиза п (%) А лияние в мозг, о 
п (%) К в помощи, и (%) 
п (%) 
В первые З ч — 101 (100) 13 (12,9) 6 (5,9) 44 (43,6) 
«раннее» начало 
В первые 3-4,5 ч — 75 (100) 5 (6,7) 4 (5,3) 36 (48) 
«позднее» начало 


При закупорке базилярной артерии: 

• урокиназа 1,5 млн ЕД или рТРА 50 мг — в первые 6-12 ч внутриартери- 

альное введение. 

Согласно данным РКИ ЕСА$8-3 (Епгореап Соорегайуе Асще ЅігоКке Ѕіџау, 
2009), поддержана рекомендация проводить тромболиз и через 3—4,5 ч после 
начала ИИ, если больному до 80 лет, если он не получал адекватного лечения 
непрямыми антикоагулянтами для приема внутрь. 

Эффективность фибринолитической терапии при стандартной внутривен- 
ной инфузии рТА П зависит от уровня (локализации) окклюзии магистральных и 
церебральных артерий головы. Полная реканализация при дистальной окклюзии 
средней мозговой артерии (сегмент М2) отмечена в 68,4% случаев, при прок- 
симальной окклюзии средней мозговой артерии (сегмент М1) — в 53,1% и при 
окклюзии дистального сегмента внутренней сонной артерии — в 46,2% случаев. 

В последние годы появляются работы, свидетельствующие о преимуществе 
внутриартериального введения фибринолитика с помощью катетера к месту 
установленной окклюзии. Сочетание системного внутривенного и локального 
внутриартериального введения тромболитиков повышает кумулятивный эффект 
тромболиза. При этом для внутривенной инфузии обычно применяют рТРА, а для 
внутриартериальной — можно применить урокиназу. Несмотря на то что фибри- 
нолитики для лечения ишемического инсульта начали применять 30—40 лет назад, 
этот вид терапии еще не может быть рекомендован для применения в широкой 
клинической практике. Условия для адекватного тромболиза в пределах фарма- 
котерапевтического окна имеются только в специализированных клиниках. 


1.15.2. Ингибитор фибриногена 


Ингибитор фибриногена — анкрод (арвин) — снижает уровень фибриногена 
и ингибитора тканевого активатора плазминогена, благодаря чему тормозится 
образование фибрина и активируется фибринолиз. Его фибринолитическое дей- 
ствие подтверждается увеличением продуктов деградации фибрина и О-димера. 
Для лечения ишемического инсульта с верифицированной закупоркой артерий 
мозга внутривенную инфузию анкрода начинают в первые 3—6 ч от начала ИИ 
и продолжают в течение 7 дней. Критерием эффективной инфузионной терапии 
считают уровень фибриногена 0,7-1 г/л. Однако при более энергичном лечении 
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возрастает риск геморрагических осложнений. Поэтому обычно ограничива- 
ются снижением уровня фибриногена до 1,3 г/л. Если анкрод назначается в 
целях предупреждения и/или лечения тромбоза глубоких вен, то лечение можно 
начинать в любой срок в течение 2 нед. от начала предполагаемой закупорки, 
поддерживая желаемый уровень фибриногена в плазме. Анализ применения 
анкрода в первые 14 дней острого ИИ даже на большом по объему, но весьма раз- 
нородном по содержанию материале Кокрановского регистра (2926 больных) 
не позволяет сделать какие-либо доказательные выводы о его эффективности. 


1.16. АНТИКОАГУЛЯНТЫ 


1.16.1. Антикоагулянты прямого действия. 
Нефракционированный гепарин 


Нефракционированный гепарин (НФГ) представляет собой прямой антикоа- 
гулянт и непрямой ингибитор тромбина. Он тормозит прокоагулянтную ак- 
тивность тромбина, задерживает переход фибриногена в фибрин и тем самым 
уменьшает образование фибрина и тромбов, которые формируются на участке 
повреждения эндотелия и/или на атеросклеротической бляшке, а также в по- 
лостях сердца при коагулопатии и нарушении внутрисердечной гемодинамики 
(клапанные пороки, мерцание предсердий, аневризма сердца). Гепарин в боль- 
ших дозах снижает агрегацию и адгезивность тромбоцитов и предупреждает 
формирование таких тромбов. 

НФГ оказывает сосудорасширяющее действие, в частности на коронарные 
и почечные артерии, умеренно снижает АД, снижает вязкость крови, повышает 
транскапиллярный транспорт в направлении ткань —> кровь, улучшает оксиге- 
нацию артериальной крови, тормозит транспорт и уменьшает экскрецию ионов 
калия, повышает экскрецию ионов натрия, обладает противовоспалительным, 
антиэкссудативным и антиаллергическим свойством. Гепарин способствует вы- 
свобождению липолитических ферментов, связанных с эндотелием, в том числе 
липопротеинлипазы просветляющего фактора крови. В то же время по прави- 
лу реципрокной регуляции он высвобождает жирные кислоты, триглицериды 
и фосфорилазу, что может повысить агрегацию тромбоцитов. 

Активность гепарина определяют биологическим методом по способности 
удлинять время свертывания плазмы крови. Активность выражается в едини- 
цах действия (ЕД), 1 мг международного стандарта НФГ содержит 130 ЕД. 
С лечебной целью гепарин вводят внутривенно (непрерывная инфузия или 
болюсное введение) или под кожу (обычно живота). Внутримышечные инъек- 
ции не рекомендуются из-за опасности образования гематомы в месте инъек- 
ции. В неврологической практике при лечении ОНМК НФГ назначают чаще 
по 2000-10 000 ЕД через каждые 4 ч при введении внутривенно и через 6 ч при 
введении подкожно в течение нескольких дней или недель. Кроме того, его ис- 
пользуют для предупреждения и лечения тромбоэмболических осложнений при 
инфаркте миокарда, мерцательной аритмии, тромбоэмболии легочной артерии, 
сосудов сетчатки, тромбофлебита конечностей, при операциях на сердце и крове- 
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носных сосудах. Для контроля антикоагулянтного действия определяют время 
свертывания венозной крови, частично активированное тромбопластиновое 
время, активность антитромбина Ш и тромбиновый тест. Эти методы контроля 
необходимы при лечении большими дозами гепарина (40 000-60 000 ЕД/сут). 
Применение малых доз (2500—5000 ЕД 2-3 раза в день) не требует специаль- 
ного контроля. Однако геморрагические осложнения возможны и при лечении 
малыми дозами гепарина. 

Для торможения тромбина гепарином необходим кофактор — антитромбин 1- 
П (АТП). При дефиците АТШ гепарин не действует. Комплекс НФГ-АТШ 
инактивирует несколько факторов свертывания: тромбин (фактор П свертыва- 
ющей системы), а также факторы Ха, ХПа, ХТа, [Ха. Дефицит АТШ может быть 
врожденным или приобретенным. Например, при длительном лечении гепарином 
истощаются запасы АТП. При дефиците АТШ наступает гепаринорезистент- 
ность. Дефицит АТШ можно преодолеть с помощью лиофилизированного пре- 
парата — лекарственной формы концентрата АТТ, получаемого из отрицатель- 
ной по антигену НВзАз плазмы здорового донора, например в виде препарата 
кибернин по 500 или 1000 ЕД активности. При отсутствии лиофилизированного 
препарата можно применить нативную или свежезамороженную плазму крови 
здорового человека, которая содержит достаточное количество АТТТ. 

Имеются работы, указывающие на то, что дигидроэрготамин повышает эф- 
фективность гепаринотерапии. Сочетание гепарина (5000 ЕД) и дигидроэрго- 
тамина (0,5 мг) уменьшало частоту венозных тромбозов и тромбоэмболических 
осложнений у послеоперационных больных в 2—4 раза по сравнению с эффек- 
том одной гепаринотерапии. 

Побочное действие проявляется тромбоцитопенией. Поэтому НФГ проти- 
вопоказан при геморрагических синдромах разного генеза, лейкозах, анемии, на- 
рушении проницаемости сосудов, язвенном поражении желудочно-кишечного 
тракта, тяжелых нарушениях функции печени и почек, новообразованиях. При 
геморрагических осложнениях гепаринотерапии вводят антагонист гепарина 
протаминцинксульфат (5 мл 1% раствора на 10-20 мл 40% раствора глюкозы 
внутривенно; 1 мг препарата нейтрализует 1 мг /100 ЕД гепарина). 


1.16.2. Прямые антикоагулянты. Низкомолекулярные гепарины 


НФГ легко связывается с белками плазмы, эндотелиальными клетками, фактором 
4 тромбоцитов. В связи с этим антикоагулянтный эффект введенного количества 
НФГ снижается и становится непредсказуемым. Низкомолекулярные гепарины 
(НМГ) не «несут таких потерь». Они уступают НФГ по активности в отноше- 
нии тромбина, но обладают высокой способностью инактивировать фактор Ха. 
Антикоагулянтная активность определяется именно этой способностью, а точнее, 
условным показателем отношения анти-Ха/анти-Па-активности. У НФГ это со- 
отношение составляет 1:1, у НМГ — всегда выше. Размер молекул НМГ меньше, 
что обеспечивает лучшее всасывание НМГ при введении под кожу. Биодоступ- 
ность НМГ достигает 90%. Продолжительность действия разовой дозы НМГ 
увеличивается, препраты можно вводить 1—2 раза в сутки (табл. 1.14). 
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Таблица 1.14 
Низкомолекулярные гепарины 


Препарат Молекулярная масса, Да Стозношевие 
анти-Ха/анти-Па 

Надропарин (Етахірагіп) 4500 4,411 
Эноксапарин 4500 3,7:1 
(Т.оуепох, СІехапе) 

Ревипарин (СПуаги) 4000 3,5:1 
Парнапарин 5000 2,4:1 
Дальтепарин (Егавтіп) 5000 2,1:1 
Ардепарин 6200 2,0:1 
Тинзапарин (Тппобер) 4850 1,9:1 
Цертопарин 6300 ? 


Фармакологические свойства НМГ имеют ряд преимуществ перед свой- 
ствами НФГ: стабильность и прогнозируемость антикоагулянтных свойств; 
высокая биодоступность, резистентность к нейтрализующему действию тромбо- 
цитарных факторов; эффективность фиксированных доз при подкожном введе- 
нии, отсутствие необходимости в лабораторном контроле, длительное действие 
разовой дозы (можно ограничиться одним-двумя введениями препаратов в сут- 
ки), потенциальная возможность более длительного безопасного лечения. НМГ 
широко применяются в кардиологии при остром коронарном синдроме, при 
мерцании предсердий, для предупреждения тромбоза глубоких вен, а также для 
предупреждения и лечения ишемического инсульта. 

Данапароид натрия (оргаран) представляет собой низкомолекулярный 
гепарин. получаемый из слизистой оболочки кишечника свиньи. Некоторые 
авторы относят данапароид натрия к гепариноидам. Активными составляю- 
щими являются гепарана сульфат, дерматана сульфат, хондроитина сульфат. 
Механизм антикоагулянтного действия связан с образованием комплекса с 
АТШ, который является сильным ингибитором фактора Ха, а также с прямым 
антитромбиновым действием. Оказывается удобным для продолжения анти- 
коагулянтной терапии в случае гепариновой тромбоцитопении. 


1.16.3. Новые антикоагулянты 


Новые антикоагулянты в соответствии с особенностями фармакодинамиче- 
ского действия можно разделить на следующие группы. К первой группе от- 
носятся препараты, вступающие во взаимодействие с комплексом «тканевой 
фактор/фактор УПа». В их число входят ингибиторы пути тканевого эндоте- 
лиального фактора (ќіѕѕие асбог раёћуау шЫЬиог — ТЕРІ) и рекомбинантный 
антикоагулянтный белок нематод (гесотБтапе петаѓойе апбісоавшапі ргобет 
с2 — ТМАРс2). Вторая группа включает препараты синтетических пентасахари- 
дов, действующих на более позднем этапе свертывания, — ингибиторы факторов 
ІХ, Х, ХІ или их кофакторов. Среди них фондапаринукс и индапаринукс, инги- 
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бирующие фактор Х при участии АТШ. Третья группа — прямые ингибиторы 
тромбина. Основное клиническое предназначение новых антикоагулянтов за- 
ключается в предупреждении венозной тромбоэмболии, острого коронарного 
синдрома, кардиоэмболического ИИ. 

Фондапаринукс натрия (рюпаараттих) — первый чистый ингибитор факто- 
ра Ха с помощью плазменного антитромбина. Фактор Ха играет главную роль 
в каскаде системы свертываемости. Благодаря 100%-й биодоступности очень 
быстрое начало действия препарата достигается даже при подкожном введении 
2,5 мг фондапаринукса. Максимальная плазменная концентрация наступает 
быстрее при внутривенном болюсном введении, однако период полувыведения 
остается таким же, как и при подкожном введении, — 17 ч. Поэтому фонда- 
паринукс является оптимальным препаратом для однократного ежедневного 
введения. В терапевтических дозах фондапаринукс не влияет на стандартные 
показатели гемостаза (в том числе АЧТВ и активированное время тромбооб- 
разования). Препарат не влияет и на тромбоциты, поэтому не требуется про- 
водить контроль их количества. Риск иммуноаллергической тромбоцитопении 
незначителен. Он более эффективен, чем НФГ и НМГ, может служить альтер- 
нативой гепарину. 

Индрапаринукс (іпағаратіпих) представляет собой модификацию фонда- 
паринукса, период полувыведения составляет 80 ч, что позволяет вводить его в 
дозе 2,5—5-7,5 мг 1 раз в неделю. 

Ксимелагатран (хітеіаваѓігап) является единственным ингибитором тром- 
бина прямого быстрого действия для приема внутрь. Период полувыведения 
составляет 2—4 ч, поэтому его назначают в дозе 24 мг или 36 мг 2-3 раза в сутки. 
В организме превращается в активный метаболит мелагатран, который эф- 
фективно ингибирует как свободный, так и связанный в сгустке тромбин. По 
антикоагулянтному эффекту сопоставим с НМГ и варфарином. 

К прямым ингибиторам тромбина относят также: 1) природный гирудин; 
2) рекомбинантные формы природного гирудина (дезирудин, лепирудин); 
3) полусинтетический аналог гирудина с меньшей молекулярной массой (би- 
валирудин) и др. 

Прямые ингибиторы фактора Ха свертывающей системы крови. В настоя- 
щее время проводятся и в ближайшие годы будут завершены РКИ препаратов 
ейохађап, тіоатохађап, аріхађап, Бептхавап. Это антикоагулянты для приема 
внутрь 1 раз в сутки. Предварительные данные свидетельствуют о безопасности 
и хорошей переносимости препаратов. По антикоагулянтной активности они 
не уступают варфарину, однако при их приеме меньше риск геморрагических 
осложнений. Успешные испытания в ортопедической и кардиологической кли- 
никах закончены. На очереди изучение их роли в профилактике кардиоэмболи- 
ческого инсульта и эмболии легочной артерии. 


1.16.4. Гепариноиды 


Гепариноиды — препараты комбинированного фармакодинамического действия 
со свойствами: антикоагулянтов, фибринолитиков, ангиопротекторов, анти- 
агрегантов и гемореологических средств. Представителем гепариноидов мо- 
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жет служить сулодексид (Вессел Дуэ Ф). Активность препарата определяется 
в липопротеин-липазовысвобождающих единицах (липосемические единицы — 
ЛЕ). Эффект лечения сулодексидом контролируется тестами показателей сист- 
мы свертывания и фибринолиза — уровень фибриногена, тромбиновое время, 
АЧТВ, уровень плазминогена, а также показателями агрегации тромбоцитов, 
вязкости крови, липидов крови, капилляроскопией и напряжением кислорода 
в тканях. Установлена эффективность препарата при ДЭП, в остром периоде 
ИИ, при нарушении периферического кровообращения у больных с облитери- 
рующими заболеваниями артерий нижних конечностей, а также в комплексной 
терапии синдрома диабетической стопы. 


1.16.5. Антикоагулянты непрямого действия 


Антикоагулянты непрямого действия (АКНД) называют также непрямыми 
антикоагулянтами или пероральными антикоагулянтами (для приема внутрь). 
Антикоагулянты непрямого действия угнетают в печени синтез протромбина, 
а также факторов П, УП, ІХ и Х свертывающей системы крови. Одновременно 
угнетается синтез эндогенных антикоагулянтных белков С, $ и 7. Антикоагу- 
лянтное действие связывают в основном со снижением синтеза протромбина. 

Среди АКНД выделяют производные монокумарина (варфарин, аценоку- 
марол), дикумарина (этил бискумацетат) и индандиона (фениндион). Варфарин 
(никомед) выпускается в таблетках по 2,5 мг, варфарекс (триндекс) — по 1, 3, 
5 мг, аценокумарол — по 4 мг, синкумар — по 2 мг. Предпочтительным антико- 
агулянтом считается варфарин. Он широко применяется и его действие лучше 
изучено. Фениндион отличается высокой токсичностью и его антикоагулянтный 
эффект неустойчив. 

Полный эффект АКНД развивается на 4-е сутки. Поэтому для быстрого 
антикоагулянтного действия с первого дня вместе с АКНД назначают гепарин 
или НМГ, которые потом по прошествии не менее 4—5 сут лечения отменяют. 
Контролируют эффективность и безопасность АКНД с помощью междуна- 
родного нормализированного отношения (МНО). На практике удовлетвори- 
тельный антикоагулянтный эффект определяется значением МНО, равным 
2-3. При значении более 3—5 появляется риск геморрагических осложнений, 
особенно у больных старше 75 лет. При высоких значениях МНО очередной 
прием варфарина пропускают. Значения ниже 2 свидетельствуют о недостаточ- 
ном антикоакулянтном эффекте. При МНО выше терапевтического пропускают 
очередной прием АКНД. 

В неврологической практике АКНД применяют при остром нарушении 
мозгового кровообращения ишемического типа (вместе с гепарином или как 
продолжение лечения гепарином), а также для вторичной профилактики ише- 
мического инсульта и для длительного профилактического лечения ДЭП при 
наличии факторов риска церебрального тромбоза или эмболии (мерцательная 
аритмия). Они применяются также для лечения и профилактики тромбоэмбо- 
лических осложнений при инфаркте миокарда, мерцании предсердий, застой- 
ной недостаточности кровообращения, а также тромбофлебите глубоких вен у 
обездвиженных больных. 
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АКНД противопоказаны при протромбиновом индексе 70% и менее, при 
геморрагических синдромах и заболеваниях с пониженной активностью свер- 
тывающей системы крови, при повышенной проницаемости сосудов, тяжелом 
нарушении функции печени и почек, язвенных заболеваниях желудочно-кишеч- 
ного тракта и злокачественных новообразованиях. При учете всех противопо- 
казаний и адекватном контроле осложнения бывают редко. 

Заканчиваются клинические испытания препарата теса’/атт. Этот препа- 
рат, как и варфарин, представляет собой селективный ингибитор витамин К 
эпоксидредуктазы. В отличие от варфарина его фармакокинетика не зависит 
от метаболизма в системе цитохром-450. Полученные данные свидетельствуют 
о безопасности и хорошей переносимости рекарфарина. 


1.17. АНТИАГРЕГАНТЫ 


Антиагрегантами называют группу лекарственных средств, для которых способ- 
ность препятствовать агрегации тромбоцитов является основным (или весьма су- 
щественным) фармакологическим свойством. Иначе их называют антитромбоци- 
тарные (антитромбоцитные) средства. Антиагрегантные свойства у различных пре- 
паратов обусловлены разным механизмом действия. К антиагрегантам относятся: 
1) ингибиторы циклооксигеназы; 
2) блокаторы тромбоцитных рецепторов к АДФ — производные тиенопири- 
динов; 
3) средства с комбинированной способностью активировать аденилатцикла- 
зу и ингибировать фосфодиэстеразу. В результате такого взаимодействия 
повышается уровень ЦАМФ; 


Антагонист Р2Ү2- АКС69931МХ 


Клопидогрель за 


Антагонист ТР - $18886 


Синтез 
—» Цитопротекция 
простагландина ў Ч Р ция ў 


Рис. 1.1. Схема локализации на тромбоците рецепторов для антиагрегантных средств 
(по Панченко Е.П., 2005) 
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4) блокаторы гликопротеидных ПЬ/Ша-рецепторов на поверхности тромбо- 
ЦИТОВ. 
Места связывания антитромбоцитарных средств с рецепторами оболочки 
тромбоцита представлены на упрощенной схеме (рис. 1.1). 


1.17.1. Ингибиторы циклооксигеназы — нестероидные 
противовоспалительные средства 


НПВС являются ингибиторами циклооксигеназы (ЦОГ) и синтеза проагре- 
гантных и прокоагулянтных простагландинов. Традиционно ведущую позицию 
в качестве антиагреганта из числа НПВС занимает ацетилсалициловая кислота 
(аспирин). Аспирин тормозит агрегацию тромбоцитов при контакте с колла- 
геном, при действии тромбина, АДФ и тромбоксана А.. Антиагрегационный 
эффект дополняется активацией синтеза оксида азота в эндотелии. Аспирин 
препятствует прогрессированию атеросклероза, защищая ЛИНП от агрессивного 
действия продуктов ПОЛ. При лечении цереброваскулярных расстройств доста- 
точной антиагрегантной дозой аспирина является 100 мг/сут (или 1 мг/кг). Эта 
доза подавляет только ЦОГ-1 и не изменяет активность ЦОГ-2, иными словами, 
тормозится синтез ТХА. и не нарушается синтез ПГІ, — сильного естественного 
вазодилататора и антиагреганта. 

Побочное действие. Увеличение дозы может: 1) повысить риск повреждения 
слизистой оболочки ЖКТ: 2) вызвать нежелательное лекарственное взаимо- 
действие (например, снижение антигипертензивного эффекта ИАПФ или па- 
радоксальное снижение эффекта фибринолитиков); 3) вызвать «аспириновую 
астму» и др. Необходимо также помнить о возможной полной «аспириновой 
резистентности» генетической природы. 

Другие НПВС, например диклофенак или индометацин, с успехом применя- 
ются и даже служат средством выбора при лечении пароксизмальных форм кра- 
ниоцеребральных артериовенозных расстройств. Однако для лечения ОНМК 
или ДЭП в качестве антиагрегантов они обычно не применяются. 


1.17.2. Блокаторы тромбоцитовых рецепторов для АДФ — 
производные тиенопиридина 


На оболочке тромбоцита имеется три подтипа рецепторов для АДФ, функция 
которых так или иначе связана с трансмембранным транспортом ионов Са? и 
агрегацией. Мишенью для блокаторов АДФ-рецепторов — тиенопиридинов — 
клопидогреля и тиклопидина являются рецепторы подтипа Р2У |. 
Клопидогрель (плавикс) селективно и необратимо блокирует связывание 
АДФ с Р2Ү,,-рецепторами тромбоцита. С другими рецепторами не взаимодей- 
ствует, не оказывает прямого действия на циклооксигеназу, фосфодиэстеразу 
или обратный захват аденозина. Антиагрегантное действие клопидогреля про- 
является уже через 2 ч после приема 75 мг (обычная разовая суточная доза) и 
через !/, ч после приема препарата в дозе 375 мг и длится на протяжении всего 
периода жизни (8—10 дней) той популяции тромбоцитов, которая подверглась 
действию при разовом приеме клопидогреля. Кроме антиагрегантного действия 
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клопидогрель имеет также антикоагулянтные свойства — увеличивает время 
кровотечения, уменьшает плотность тромбов, делает их рыхлыми. Неясно, сле- 
дует ли считать последнее свойство положительным — ведь рыхлый тромб лег- 
ко становится источником микроэмболии. Применение клопидогреля лучше 
переносится слизистой оболочкой желудочно-кишечного тракта, чем аспирин, 
а частота геморрагических осложнений при их применении одинакова (9,27%). 

Тиклопидин (тиклид). По клинической эффективности тиклопидин не усту- 
пает клопидогрелю, но в отличие от него при длительном применении даже 
в средних терапевтических дозах (500 мг/сут) тиклопидин гораздо чаще вы- 
зывает побочные эффекты: тошноту, диспепсию, кожные высыпания, тромбо- 
цитопению. Обычная рекомендуемая доза — 250 мг 2 раза в сутки во время еды. 
Применение тиклопидина (500 мг/сут), аспирина (1200 мг/сут) и индобуфена 
(200 мг/сут) для вторичной профилактики ишемического инсульта не уста- 
новило преимуществ какого-либо из препаратов. Частота побочных эффектов 
(диарея, сыпь, кровотечение из слизистой ЖКТ) была в 2 раза чаще при лече- 
НИИ ТИКЛОПИДИНОМ. 


1.17.3. Агонисты аденилатциклазы и ингибиторы 
фосфодиэстеразы 


Дипиридамол (курантил, персантин) является наиболее широко применяемым 
в качестве антиагреганта препаратом этой фармакологической группы. Его 
антиагрегационные и вазоактивные (спазмолитические) свойства обусловле- 
ны способностью активировать аденилатциклазу, тормозить фосфодиэстеразу, 
повышать уровень цАМФ. Дипиридамол активирует синтез ПГІ, и тормозит 
синтез ТХА, в эндотелии (дипиридамол — ингибитор тромбоксансинтетазы). 
Полагают также, что дипиридамол обладает антиоксидантными свойствами. 


1.17.4. Блокаторы гликопротеиновых ПЬ/Ша-рецепторов 
тромбоцитов (ГПР) 


В России зарегистрированы только два блокатора ГИР — абциксимаб (РеоПро) 
и эптифибатид (интегрилин). Первый представляет собой гуманизированные 
мышиные моноклональные антитела к ГПР, второй — синтетический гептапеп- 
тид. Необходимость вводить эти препараты внутривенно препятствует их ши- 
рокому применению для пролонгированной антиагрегантной терапии. О при- 
менении блокаторов ГПР для лечения острого ишемического инсульта имеются 
лишь отдельные разрозненные сообщения. 


1.17.5. Комбинация антиагрегантов 
для вторичной профилактики ИИ 


Антиагреганты широко применяются для вторичной профилактики ИИ. В этом 
направлении очень соблазнительным представляется применить комбинацию 
двух антиагрегантов. В Рекомендациях Американской ассоциации инсульта 
(2009) подведены итоги многих РКИ на эту тему. Установлено, что применение 
аспирина (100 мг) и клопидогреля (75 мг) в виде монотерапии для профилак- 
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тики ИИ приводит приблизительно к одинаковым результатам — частота по- 
вторного инсульта снижается на 20-30%, число геморрагических осложнений в 
пределах 510%. Профилактическое лечение комбинацией аспирина и клопидо- 
греля дает тот же превентивный эффект, но риск геморрагических осложнений 
возрастает в 2 раза. Возможно, эту комбинацию можно предложить лишь тем 
больным, которым был установлен артериальный стент. Более перспективной 
оказалась комбинация аспирина с дипиридамолом. Назначение препарата агре- 
нокс (аспирин 25 мг и 200 мг медленно высвобождающейся субстанции дипи- 
ридамола) проводит к снижению риска повторного ИИ на 20-25%, а частота 
геморрагических осложнений не возрастает. Еще более агрессивным оказалось 
добавление к двум антиагрегантам варфарина. Превентивный эффект от «трой- 
ной» терапии не возрос, а риск геморрагических осложнений стал в 5 раз (!) 
больше. 


1.17.6. Генетические аспекты антиагрегантной терапии 


Генетические и приобретенные детерминанты индивидуального фармакологи- 
ческого ответа на антиагреганты колеблются в широких пределах — от индиви- 
дуальной гиперчувствительности до полной резистентности к антиагрегантам. 
«Аспириновую резистентность» связывают с генотипом РА?, полиморфизмом 
гена гликопротеидов ПЬ/Ша, особенностями изоформ фермента ЦОГ. Подоб- 
ные исследования проведены и в отношении клопидогреля. Предположительно 
резистентность к этим антиагрегантам имеется приблизительно у 25% субъектов 
в популяции. Выбор индивидуально адекватного антиагреганта для пролонги- 
рованной терапии с помощью специальных лабораторных тестов на угиетение 
агрегации не стал повседневной практикой. 


1.18. АНТИФИБРИНОЛИТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 


Антифибринолитическая терапия рекомендуется почти исключительно в слу- 
чаях кровотечения. Геморрагический же инсульт представляет собой свершив- 
шееся кровоизлияние. У больного со спонтанным субарахноидальным кро- 
воизлиянием (ССАК) и кровоизлиянием в мозг кровотечения нет. Поэтому 
антифибринолитическая терапия может применяться в целях предупреждения 
повторного кровоизлияния, при котором летальность возрастает, по данным 
разных авторов, на 50-70%. 

Среди антифибринолитических средств в прошлые годы нашли применение 
эпсилон-аминокапроновая кислота (ЭАКК) и транексамовая кислота (ТЭК). 

Согласно «Рекомендательному протоколу ведения больных с субарахно- 
идальным кровоизлиянием вследствие разрыва аневризмы сосудов головного 
мозга» (2006) введение АФЛ, и в том числе ЭАКК при САК из аневризмы, не ре- 
комендуется, так как частота повторных «разрывов аневризмы» снижается 
незначительно, а частота ишемических осложнений существенно возрастает. 
Применение АФЛ препятствует спонтанной элиминации излившейся крови и 
способствует развитию гидроцефалии, по-видимому, за счет стабилизации об- 
разовавшихся сгустков крови. 
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Дискутабельным является вопрос о применении антифибринолитиков при 
кровоизлиянии в мозг. В общей практике это лечение не рекомендуется, так как 
общепринятым является мнение о том, что ко времени поступления больного в 
стационар кровоизлияние в мозг уже произошло и кровотечение не происходит. 
Однако исследования последних лет с наблюдением динамики кровоизлияния 
в мозг в первые часы с помощью нейровизуализации показали, что почти у 25% 
больных кровотечение продолжается в течение нескольких часов в первые сут- 
ки. Именно для этих случаев и предложен новый препарат — рекомбинантный 
активированный фактор УП — ТЕУПа (МоуоЗеуеп, М№оуоМогаіѕс, Вавѕуаега, 
РептагК) — сильный активатор гемостаза, который ранее применяли для ле- 
чения кровотечений у больных гемофилией. Действие препарата НовоСэвен 
связывают со сходством его свойств с фактором УПа свертывающей системы 
крови. Этот фактор значительно ускоряет синтез тромбина, который преоб- 
разует фибриноген в фибрин. Изучается эффективность разных однократных 
доз НовоСэвена (5, 20, 40, 80, 160 мкг/кг). Установлено, что введение препа- 
рата в 2 раза снижает частоту «продолжающегося кровоизлияния», снижает 
летальность в остром периоде на 38%. Однако при введении ТЕУ Па — этого 
сильного активатора гемостаза — больным с кровоизлиянием в мозг в 20-30% 
случаев наступают тромботические (тромбоэмболические) осложнения разной 
степени тяжести, причем чаще при применении высокой дозы — 160 мкг/кг. 
У 10% больных развивается инфаркт миокарда (в группе плацебо — только в 
1% случаев). Таким образом, выводы об эффективности и безопасности гтЕУПа 
делать преждевременно. Не исключено, что в перспективе вопрос о применении 
антифибринолитиков будет решаться в зависимости от индивидуальных осо- 
бенностей гемостаза. 


Глава 2 


ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 


Л ипиды плазмы крови представлены холестерином и триглицеридами. Глав- 
ным местом образования эндогенного холестерина является печень. Обра- 
зованию холестерина в гепатоцитах способствует ацетил-кофермент А (ацетил- 
КоА), ав мышечной ткани — лейцин. Предшественником холестерина является 
мевалоновая кислота. Путем ферментативных превращений из предшественни- 
ков образуется В-гидрокси-В-метилглутарил- КоА (ГМГ-КоА). ГМГ-КоА восста- 
навливается в мевалоновую кислоту и далее подвергается следующим превра- 
щениям: сквален — ланостерин — промежуточные стерины — холестерин. Клю- 
чевую роль на пути этих превращений и синтеза холестерина играет фермент 
редуктаза ГМГ-КоА. Именно одной из основных фармакологических групп 
гиполипидемических средств являются ингибиторы редуктазы ГМГ-КоА. 

В клинической практике принято рассчитывать холестериновый коэффи- 
циент атерогенности — отношение концентрации общего холестерина к концен- 
трации холестерина липопротеидов высокой плотности (ЛПВП): К, ерогенности = 
Общ. холестерин /холестерин ЛПВП. У лиц среднего возраста без клинических 
признаков атеросклероза этот коэффициент находится в пределах 3-3,5. У лиц 
с атеросклерозом показатель — 4, а нередко достигает 5—6 и выше. 

Триглицериды находятся в плазме исключительно в виде липопротеидов, 
главным образом в виде хиломикронов и липопротеидов очень низкой плот- 
ности (ЛПОНП). На основании структурных особенностей и биологических 
свойств выделяют следующие типы липопротеидов: 

1) хиломикроны (ХМ) — крупные частицы, богаты триглицеридами и бедны 
холестерином. Их основное назначение — снабжать энергией миокард и 
поперечно-полосатую мускулатуру за счет жирных кислот триглицери- 
дов. Хиломикроны в основном неатерогенны; 

2) ЛОНП происходят только из эндогенных субстратов и обеспечивают 
мышцы энергией, богаты триглицеридами и бедны холестерином; 
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3) липопротеиды промежуточной плотности (ЛППП) — промежуточные 
продукты метаболизма липидов; 

4) липопротеиды низкой плотности (ЛИНП) образуются из своих пред- 
шественников — ЛИПП и являются основным холестеринсодержащим 
классом липопротеидов. Они синтезируются в печени. Основная физио- 
логическая роль ЛИНП — транспорт холестерина к основным потре- 
бителям — эндокринным железам и печени. При нарушении в тканях 
нормальных барьерных физиологических функций ЛПОНИ, и особенно 
ЛПНП, становятся высокоактивными транспортерами липидов и способ- 
ствуют их патологическому отложению в тканях. Так, окислениые формы 
ЛПНП при нарушении нормального взаимодействия плазмы крови и эн- 
дотелия сосудов инициируют проникновение липидов в интиму артерий 
и участвуют в их избыточном отложении и формировании атероскле- 
ротической бляшки; 

5) липопротеиды высокой плотности представлены маленькими частицами, 
богатыми фосфолипидами и белком. Их основная физиологическая роль 
заключается в удалении холестерина из мест его избыточного накопле- 
ния. ЛПВП — единственный антиатерогенный класс липопротеидов. 

Дислипопротеидемия характеризуется нарушением сбалансированного 

состава липопротеидов в плазме крови и их патологическим накоплением в тка- 
нях. Клинически наиболее значимыми формами дислипопротеидемий являются 
гиперлипопротеидемии (ТЛП) (табл. 2.1). 


Таблица 2.1 
Типы гиперлипопротеидемии 
[Климов А.Н. и др., 1980; Джанашия и др., 2005 |* 
ти а рено а 
І — гиперхиломикронемия (ГХМ) | Хиломикроны и три- Не доказана <1 
глицериды 

Па-гипер-В-гипопротеинемия ЛИНИ + 10 
ПЬ-гипер-В- и гипер-пре-В-липо- |ЛИНП + ЛПОНП = 40 
протеидемия 

Ш — «флотирующая» В-ГЛП ЛІП + <1 
ГУ — пре-В-ГЛП ЛПОНП р 45 

У — ГХМ + пре-В-ГЛП ЛПОНП + ХМ + 5 


* Показатели липидного профиля определяются в клинических лабораториях по специаль- 
ным методикам. Поскольку ЛПОНП и ЛИНП атерогенны, а ЛПВП антиатерогенны, то эффектив- 
ность гиполипидемических препаратов определяется в соответствии с их способностью снижать 
уровень ЛПОНП, ЛИНП и повышать уровень ЛИВИ. 


В соответствии с рекомендацией Европейских обществ кардиологов, атеро- 
склероза и АГ нормальными считаются следующие значения липидного об- 
мена: 

• общий холестерин (ХС) < 5 ммоль/л (190 мг/дл); 

® ХС ЛПНИ < 3 ммоль/л (115 мг/дл); 
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• триглицериды (ТГ) < 2 ммоль/л (180 мг/дл); 

• ХС ЛПВП > 1 ммоль/л (40 мг/дл); 

• ЛП (а) < 20 мг/дл. 

Уровень ХС ЛПНП при концентрации ТГ менее 4,5 ммоль л (400 мг/дл) 
вычисляют по фомуле Фридвальда: ХС ЛПНП = ХС — (ХС ЛПВП + ТГ/2,2) 
в ммоль/л. (Если параметры определяют в мг/дл, то величину ТГ делят на 5.) 

Рекомендации Всероссийского общества кардиологов по коррекции дис- 
липопротеидемий представлены в табл. 2.2. 


Таблица 2.2 

Целевой уровень ХС ЛПНП [ммоль/л (мг/дл)] и уровень ХС ЛПНП для 

начала терапии у больных с различным риском [Российские рекомендации. — 
М., 2004; по Грацианскому Н.А., 2006, с изм.] 


2 Уровень для на- Уровень для на- 
Целевой 
Категория риска ра чала немедикамен- | чала применения 
Ур тозной терапии лекарств“ 
Ишемическая болезнь сердца < 2,5-2,6 (100) > 2,5-2,6 (100) > 3,0 (116) 


(ИБС), или ее эквиваленты, 
или 10-летний фатальный 
риск** > 5% 


Два фактора риска и более < 3,0 (115) > 3,0 (115) > 3,5 (135) 
(10-летний фатальный риск 


< 5%) 
0—1 фактор риска 


<3,0 > 3,5 (135) > 4,0 (155) 


* Если в течение З мес. мероприятия по изменению образа жизни (коррекция массы тела, 
прекращение курения, повышение физической активности, диета с ограничением насыщенных 
жиров) недостаточны для достижения целевого уровня ХС ЛПНП, необходимо назначить меди- 
каментозную терапию (препараты выбора — статины). У больных с диагностированной ИБС и ее 
эквивалентами наряду с немедикаментозными средствами следует одновременно начать медика- 
ментозную терапию. 

** Рассчитывается по таблицам, предложенным Европейским обществом кардиологов. Эти 
таблицы приложены к рекомендациям ВНОК. 


К основным гиполипидемическим средствам относятся: статины, фибраты, 
секвестранты желчных кислот, никотиновая кислота. 


2.1. ИНГИБИТОРЫ РЕДУКТАЗЫ ГМГ-КоА (СТАТИНЫ) 


Статины ингибируют редуктазу ГМГ-КоА — ключевой фермент синтеза ХС, 
тормозят превращение гидроксиметилглутарила в мевалонат. В результате про- 
исходит снижение внутриклеточного содержания ХС главным образом за счет 
ускорения катаболизма ХС ЛПНП. Повышенный уровень ХС ЛПНП снижа- 
ется в зависимости от дозы статинов (табл. 2.3, 2.4). Например, при назначении 
росувастатина в дозе 80 мг/сут уровень ХС ЛИНП может снизиться на 65%. 
Установлено, что каждое удвоение дозы статинов приводит к дополнительному 
снижению ХС ЛПНП на 6% — «правило шести». 
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Таблица 2.3 
Статины разных поколений и дозы [Сусеков А.В., 2005, с изм.] 
Поколение | Непатентован- Действующее | Рекомендуемая 
Торговое название 
статинов | ное название вещество, мг | суточная доза, мг 
І Ловастатин Апекстатин, кардиостатин, 10, 20, 40 10—40 


ловастерол, медостатин, ме- 
вакор, холетар 


Симвастатин Атеростат, левомир, вазилип, | 5, 10, 20, 40 5—40 
зокор, зовастин, симвагексал, 
симвакард, симвастол, симгал, 
симвакол, симвалимит, сим- 
вор, зорстат 


Правастатин Правастатин, липостат 10 и 20 10-20 
П Флувастатин Лескол, лескол ЭЛ 20и 40 20—40 
Ш Аторвастатин | Липримар 10, 20, 40 10—40 
ТУ Росувастатин | Крестор 10 10—40 
Таблица 2.4 
Гиполипидемический эффект статинов 
Непатентованное Деве Снижение уров- | Повышение уровня | Снижение уровня 
название , ня ЛПНП, % ЛПВП, % ТГ, % 
Росувастатин 10—40 44-55 7,6-9,6 22—34 
Аторвастатин 10-80 37-50 5,7—6,0 23-33 
Симвастатин 10-80 28—47 5,2—6,8 15-23 
Правастатин 10—40 20—29 3,2-5,5 12—15 


В группах «агрессивного» лечения большими дозами статинов регресс ате- 
росклеротического поражения с увеличением диаметра просвета артерий на- 
блюдали в 732% случаев, а в контрольных группах — только в 218% случаев. 
Имеются сообщения о том, что лечение симвастатином существенно улучшает 
нарушенную функцию эндотелия уже через 30 дней лечения. При пролонгиро- 
ванном лечении статинами (в среднем — 2 года) продолжение прогрессирования 
атеросклеротического поражения отмечали в разных центрах в 12—38% случаев, 
а в контрольных группах — в 36-65%. Эффективность статинов повышается 
при одновременном применении адекватной антигипертензивной терапии. Так, 
терапия аторвастатином приводит не только к снижению уровня ЛИНП и ко- 
ронарных осложнений, но и снижению риска инсульта, в том числе у больных 
в возрасте старше 70 лет. Применение статинов при хронической сердечной не- 
достаточности в течение 18 мес. снижает летальность на 50%. Установлено, что 
стойкое снижение уровня ХС ЛИНП на 1 ммоль/л приводит к снижению риска 
серъезных осложнений и неблагоприятных исходов при сердечно-сосудистых 
заболеваниях примерно на одну треть. 

Плейотропные свойства статинов (плейотропные — иные, множествен- 
ные, в данном контексте — негиполипидемические). 
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Показано, что статины: 

® улучшают функцию эндотелия, усиливают синтез оксида азота и эндотелий- 
зависимую вазодилатацию; усиливают экспрессию эндотелиальными 
клетками тканевого активатора плазминогена, ослабляют экспрессию 
эндотелиальными и гладкомышечными клетками ингибитора активатора 
плазминогена-1; 

® нормализуют ауторегуляторные сосудистые реакции; 

® регулируют процессы ангиогенеза: подавляют миграцию эндотелиоцитов 
и выделение сосудистых факторов роста, стимулируют развитие эндоте- 
лиальных клеток-предшественников; 

• оказывают антитромботическое действие, активируя фибринолитиче- 
скую и антикоагулянтную систему; предупреждают активацию тромбо- 
цитов; 

• снижают активность проатерогенных медиаторов — ингибитора актива- 
тора плазминогена, эндотелиогенных молекул адгезии типа І, снижают 
миграцию и пролиферацию гладкомышечных клеток; 

• повышают стабильность атеросклеротических бляшек, снижают миграцию 
и пролиферацию как гладкомышечных клеток, так и макрофагов; снижают 
активность медиаторов воспаления в атеросклеротической бляшке, сни- 
жают уровень С-реактивного белка на 30-40%; 

® обладают антиоксидантными свойствами — снижают способность к окис- 
лению фосфолипидов и ЛИНП; повышают устойчивость к ПОЛ; 

® имеют иммуномодулирующие свойства, увеличивая количество Т-лим- 
фоцитов, снижая уровень интерлейкина-8; 

® вызывают кардиопротекторный эффект, предупреждая гипертрофию 
кардиомиоцитов и уменьшая зону некроза при инфаркте. 

Побочное действие. Безопасность и переносимость статинов считается дока- 

занной. Даже в исследованиях с применением высоких доз — до 160 мг — ослож- 
нений не наблюдали. 


2.2. ПРОИЗВОДНЫЕ ФИБРОЕВОЙ КИСЛОТЫ 
(ФИБРАТЫ) 


Полагают, что гиполипидемический эффект фибратов связан с влиянием на 
метаболизм ЛПОНП, благодаря чему уровень триглицеридов снижается на 
20-50%, уровень ХС и ХС ЛПНП снижается на 10-15%, а содержание ЛПВП 
несколько повышается. Фибраты ПІ поколения — фенофибрат и ципрофи- 
брат — снижают уровень ХС ЛПНП на 25%. В качестве положительного до- 
полнительного фармакологического действия (плейотропный эффект) рас- 
сматривают усиление фибринолитической и антикоагулянтной активности, 
снижение уровня циркулирующего фибриногена и агрегации тромбоцитов, 
улучшение реологических свойств крови. В последние годы при применении 


фибратов учитывают их свойства как антиоксидантов. Их дозы периведены 
в табл. 2.5. 
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Фибраты и их рекомендуемые дозы 


Таблица 2.5 


Содержание вещества 


Непатентованное | Патентованное Рекомендуемая доза, 
в таблетке/капсуле 
название название в в сутки 
лекарственной формы 

Клофибрат* Мисклерон, атромид | Таблетки, капсулы по 500 мг | По 0,5-1,0 г 2 раза 
Гемфиброзил Инногем, иполипид | Капсулы по 300 мг По 600 мг 2 раза 
Безафибрат Безалип Таблетки по 200 мг По 200 мг 3 раза 
Ципрофибрат Липанор Таблетки по 100 мг По 100 мг 1 раз 
Фенофибрат Липантил Капсулы по 200 мг По 200 мг 1 раз 
Этофибрат Липо-Мерц Капсулы по 300 мг По 300 мг 1 раз 


Капсулы ретард по 500 мг 


По 500 мг 1 раз 


* Исключен из Формулярной системы с 2005 г. 


2.3. НИКОТИНОВАЯ КИСЛОТА 
И СЕКВЕСТРАНТЫ ЖЕЛЧНЫХ КИСЛОТ 


Никотиновая кислота и секвестранты желчных кислот [холестирамин (кве- 
стран), колестипол (колестид), пробукол (липомал), неомицин] имеют невы- 
сокий потенциал в качестве гиполипидемических лекарственных средств. Ни- 
котиновая кислота чаще применяется в связи со своими плейтропными (нели- 
пидными) свойствами: способностью вызывать легкий антикоагуляционный и 
фибринолитический эффект, быстро расширять поверхностные кожные артерии 
и как витамин группы В. 
При комбинации с ингибиторами редуктазы ГМГ-КоА возможно развитие 
миопатии. С появлением статинов и фибратов секвестранты желчных кислот 
утратили свое значение в ряду гиполипидемических средств. Их применяют как 
препараты второго ряда или в сочетании со статинами или фибратами. 


Глава 3 


СРЕДСТВА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ОТЕКА МОЗГА, 
ВНУТРИЧЕРЕПНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ И КОРРЕКЦИИ 
ОСМОТИЧЕСКОГО СОСТОЯНИЯ 


я. мозга и повышение внутричерепного давления (ВЧД) — внутриче- 
репная гипертензия (ВЧГ) — представляют собой частые осложнения за- 
болеваний головного мозга, также многих других заболеваний в терминальной 
стадии и требуют применения противоотечной терапии. Для этой цели при- 
меняют мочегонные средства — диуретики разных фармакологических групп. 
Эффективное лечение отека мозга возможно при устранении церебрального па- 
тологического процесса: удалении опухоли или другого объемного поражения, 
санации воспалительного процесса, лечении травматического поражения или в 
крайнем случае — при стабилизации патологического процесса. Восстановление 
нормальных параметров водно-электролитного баланса возможно лишь в усло- 
виях коррекции такого важного показателя гомеостаза, как осмолярность. 


3.1. ДИУРЕТИКИ 


Диуретики — лекарственные средства, обладающие мочегонным действием 
и увеличивающие выведение жидкости из организма с мочой. Регуляцию ко- 
личества жидкости и осмотически активных ионов (натрия и хлора) в орга- 
низме осуществляют почки. В образовании мочи играют роль три процесса: 
фильтрация, реабсорбция и канальцевая секреция. После фильтрации плазмы 
в канальцах в толстом отделе восходящего колена петли Генле (непроницаемом 
для воды) происходит активная (против концентрационного градиента) реаб- 
сорбция ионов хлора и натрия, которые создают гиперосмию. Это приводит к 
реабсорбции воды из проксимальных извитых канальцев, нисходящего колена 
петли Генле, а также дистальных отделов нефрона при действии антидиурети- 
ческого гормона задней доли гипофиза (вазопрессина). При блокаде вазопрес- 
синовых рецепторов дистальные отделы нефрона становятся непроницаемыми 
для воды. В проксимальных отделах нейрона реабсорбируется ?/, ультрафиль- 
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трата плазмы, при этом реабсорбция ионов натрия, хлора, кальция, фосфора, 
гидрокарбоната, глюкозы и аминокислот происходит изоосмотически, с соот- 
ветствующим количеством воды. Нереабсорбированная вода покидает орга- 
низм, увеличивая диурез. 

Диуретики, угнетающие в разных отделах нефрона реабсорбцию солей 
(в основном хлорида натрия), называются салуретиками. Диуретики, облада- 
ющие свойствами осмотически активных веществ, называются гидроуретиками, 
или осмотическими диуретиками. Они не метаболизируются и не реабсорби- 
руются в почках, выводятся вместе с «осмотической» водой. Отдельная группа 
представлена калийсберегающими диуретиками. 

По быстроте всасывания и степени мочегонного действия диуретики можно 
разделить на две группы: быстро- и сильнодействующие (петлевые и осмотиче- 
ские диуретики) и умеренно действующие (тиазидовые и калийсберегающие). 
Диуретики первой группы применяются при отечных состояниях, угрожающих 
жизни больного: отеке мозга и легких, тяжелом гипертоническом кризе, выра- 
женной сердечной декомпенсации с отеками, а также неотечными больными без 
одновременного введения жидкости. Они противопоказаны при обезвоживании, 
нарушении функции почек. Диуретики второй группы используются для лече- 
ния отеков при сердечной недостаточности, АГ и отеков почечного происхож- 
дения. Упрощенная классификация диуретиков представлена в табл. 3.1. 


Таблица 3.1 
Классификация диуретиков по механизму действия, основные эффекты 
и показания к применению 


Препарат 


І. Салуретики: 

1) петлевые: фуросемид (лазикс), эта- 
криновая кислота (урегит), буметанид 
(буфенокс), торасемид (диувер); 

2) тиазидовые: дихлортиазид (гидро- 

хлортиазид, гипотиазид); хлорталтдон 
(оксадолин); 

3) тиазидоподобные: клопамид (бри- 

нальдикс), инданамид (арифон); 

4) калийсберегающие: спиронолактон 

(верошпирон, альдактон) 


Основной эффект 


Выраженный диуретиче- 
ский эффект, снижение 
ОЦК и АД, разгрузка 
сердца, выведение ядов 


Применение 


Выраженные отеки раз- 
личного происхождения, 
гипертонический криз 


П. Осмотические гидродиуретики: 
маннит, мочевина 


Дегидратация тканей, 
мощный диурез, обеспе- 
чение загрузки нефрона, 
выведение ядов 


Отек мозга, отек легких, 
лечение анурии, отрав- 
лений 


ПІ. Другие диуретики: ингибиторы 
карбоангидразы: диакарб (фонурит) 


Диуретический эффект 
умеренный 


Отеки (эффект слабый), 
глаукома, эпиленсия 


Осмотические диуретики. Наиболее эффективными дегидратирующими 
средствами, применяемыми в неврологической и нейрохирургической прак- 
тике, являются осмотические диуретики: мочевина и маннит для инъекций, 
глицерин. 
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Осмотические диуретики практически не метаболизируются в организме 
и после фильтрации почечными клубочками не реабсорбируются в почечных 
канальцах. Повышение осмотического давления в канальцах препятствует ре- 
абсорбции воды, что и обеспечивает увеличение диуреза. Жидкость из вну- 
триклеточного пространства перемещается во внеклеточное (выравнивается 
осмотический градиент). Этим определяется дегидратирующее действие опи- 
сываемых средств. 

Однако если при очаговом церебральном поражении нарушается прони- 
цаемость ГЭБ, введенные внутривенно осмотические диуретики проникают 
в вещество головного мозга, «насасывают» в этот участок жидкость и таким 
образом могут способствовать увеличению очагового отека мозга и локального 
внутритканевого давления. Быстрота и степень дегидратирующего эффекта 
осмотических диуретиков зависят от скорости их введения, а продолжитель- 
ность действия — от количества вводимого препарата. При быстром введении 
значительно увеличивается ОЦК, происходит преходящее повышение цен- 
трального венозного и давления цереброспинальной жидкости (ЦСЖ). 

Маннитол применяется чаще других осмотических диуретиков. При мед- 
ленном капельном вливании в действии маннитола отмечается несколько фаз. 
Первая — фаза быстрого (в течение 15—30 мин) снижения давления ЦСЖ. В это 
же время снижается внутритканевое давление в отделах мозга, где не нарушена 
регуляция сосудов и проницаемость ГЭБ. В отделах мозга, где нарушен ГЭБ, 
внутритканевое мозговое давление при инфузии маннитола может повысить- 
ся на 10-25%. Во вторую фазу — стабильного эффекта маннитола (от 30 мин 
до 1,5 ч после начала введения) наступает максимальное снижение давления 
ЦСЖ на 55% и внутритканевого давления в мозге на 88%. Обычно это сопро- 
вождается увеличением мозгового кровотока на 20—40%. В третьей фазе (через 
2,5-3,5 ч после начала инфузии) давление ЦСЖ постепенно возвращается к 
исходному, а изменения внутритканевого давления в мозге могут быть различ- 
ны. И наконец, после медленного введения маннитола в течение 5-8 ч в фазу 
последействия в 65% случаев может наступить феномен отдачи с повышением 
ВЧД до уровня выше исходного. Эффективность осмотических диуретиков 
наиболее высока при внутричерепном давлении 20—45 мм рт. ст. При этом реже 
отмечают и феномен отдачи. При ВЧД менее 20 мм рт. ст. и выше 45 мм рт. ст. 
их эффективность меньше, а феномен отдачи более выражен. Осмотические 
диуретики эффективнее в тех случаях, когда повышение ВЧД обусловлено вы- 
соким сопротивлением резорбции. 

При быстром болюсном введении 15% раствора маннитола (0,5-1,0 г/кг мас- 
сы тела) за 20—30 мин феномена отдачи обычно не бывает. При этом эффект на- 
ступает через 5—10 мин после начала инфузии, достигает максимума через час и 
удерживается на этом уровне 3—4 ч. Такие инфузии проводят с четким контролем 
выпитой и выделенной жидкости (катетеризация). Дегидратирующее действие и 
снижение ВЧД может быть усилено введением фуросемида (0,25-1 мг/кг) под 
контролем электролитов (калий). В отношении влияния маннитола при ВЧД 
было замечено, что внутривенное его вливание в средней дозе 0,5—1,0 г/кг может 
снизить ВЧД на 25% при нормальной ауторегуляции мозгового кровотока, т.е. 
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при отсутствии паретической дилатации и нарушения проницаемости сосудов. 
При утрате регуляции МК ВЧД снижается только на 4%. 

При отсутствии снижения и стабилизации ВЧД после первых инфузий 
надежда на эффект осмотерапии уменьшается, поэтому маннитол и глицерин 
рекомендуют применять не дольше 1—2 сут под контролем ВЧД, АД, церебраль- 
ного перфузионного давления и осмолярности крови. Более безопасна инфузия 
осмотических диуретиков в небольшой дозе (0,2—0,3 г/кг), которая часто ока- 
зывается не менее эффективной, чем большая доза. 

Противопоказанием к введению осмотических диуретиков являются пече- 
ночная недостаточность, застойная форма сердечной недостаточности в стадии 
декомпенсации, кардиомиопатия, анурическая стадия хронической почечной не- 
достаточности, гиперосмолярный синдром (осмолярность выше 310—320 ммоль/л) 
и гипернатриемия (свыше 155 ммоль/л) на фоне гиповолемии и гипергликемии. 
При наличии у больного с черепно-мозговой травмой (ЧМТ) глубокой гипо- 
волемии перед введением маннитола необходима инфузионная терапия для 
коррекции гиповолемии. При введении маннитола в больших дозах (> 200 г/сут 
или > 400 г за 48 ч) может развиться острая почечная недостаточность. При 
передозировке маннитола возможны выраженные нарушения электролитного 
обмена: гипернатриемия (до 170 ммоль/л и выше), повышение уровня калия на 
0,8—1,2 ммоль/л, гиперосмолярность до 340 ммоль/л. Гиперосмолярный синд- 
ром может развиться при ишемическом инсульте, черепно-мозговой травме, 
после обширных нейрохирургических вмешательств. В этих случаях первой за- 
дачей является лечение гиперосмолярного синдрома путем увеличения объема 
плазмы, снижения концентрации компонентов, увеличивающих осмолярность, 
и устранение дефицита компенсаторно-сниженных компонентов плазмы. Бы- 
строе увеличение ОЦК, особенно при болюсном введении маннитола, способно 
приводить к транзиторной гиперволемии, что может привести к декомпенсации 
сердечной недостаточности у больных с патологией сердечно-сосудистой сис- 
темы и отеку легких. 

Таким образом, при сохранной регуляции водно-электролитного баланса 
осмотические диуретики способствуют оптимальному «приспособлению цере- 
броспинальной системы к патологическому процессу». При нарушениях сосу- 
дистой регуляции и ГЭБ они ведут к повышению локального внутритканевого 
давления в мозге, а при гиперосмолярности усугубляют дисбаланс водно-элек- 
тролитного гомеостаза. 

При применении других осмотических диуретиков — мочевины, глицерина, 
сорбитола — отмечается большое число побочных эффектов и осложнений, что 
и привело к значительному ограничению их использования в клинике. Внутри- 
венное введение мочевины сопровождается интенсивной болезненностью по 
ходу вены и частым венозным тромбозом. Так как мочевина относительно легко 
проникает через ГЭБ, ее применение часто осложняется клинически выражен- 
ным феноменом «отдачи» и усугублением отека мозга. После введения глицери- 
на, сорбитола, изосорбида и других агентов, подвергающихся метаболическому 
распаду, нередко отмечается выраженная гипергликемия, а при длительной ин- 
фузии сорбитола, который на 30% метаболизируется с образованием глюкозы 
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и на 70% — фруктозы, возможно развитие значительного лактат-ацидоза, гипер- 
гликемии, гипофосфатемии. Применение всех осмотических диуретиков часто 
сопровождается головной болью, тошнотой и рвотой. 

Альбумин. При нарушении проницаемости ГЭБ вместо осмотических ди- 
уретиков в целях дегидратации целесообразнее вводить альбумин. Альбумин не 
выходит из кровяного русла даже при нарушении ГЭБ. Повышая онкотическое 
давление плазмы, он «перетягивает» жидкость из отечной ткани в кровяное рус- 
ло. В отличие от осмотических диуретиков, которые дегидратируют преимуще- 
ственно здоровую ткань мозга, альбумин дегидратирует отечную ткань мозга. 

Препарат альбумина представляет собой белок плазмы донорской кро- 
ви или плацентарной сыворотки. Выпускается во флаконах — 5% раствор по 
200 мл, 10% раствор по 100 мл и 20% раствор по 50 мл. Эффективная дегидра- 
тация наступает при внутривенном капельном вливании из расчета 0,5-1 г/кг. 
При введении альбумина могут наблюдаться побочные реакции — повышение 
температуры тела, крапивница, боль в поясничной области. Их выраженность 
уменьшается при введении антигистаминных средств. Использование альбу- 
мина противопоказано при высокой артериальной гипертензии и тромбозе. 
Следует помнить, что, обладая дегидратирующим свойством, альбумин не от- 
носится к диуретическим средствам. По сравнению с осмотическими диурети- 
ками гипертонические растворы глюкозы, натрия хлорида и магния сульфата 
оказывают незначительное дегидратирующее действие. 

Салуретики. Препараты усиливают выведение натрия и калия с мочой, 
увеличивают диурез и снижают ОЦК и венозный возврат. Благодаря уменьше- 
нию содержания Ма* в гладких мыпщах сосудов салуретики оказывают спазмо- 
литическое действие, снижают периферическое сопротивление и сосудистую 
реактивность, а также системное АД. Салуретики показаны при концентраци- 
онно-осмотических нарушениях в крови и ЦСЖ, когда развивается отек лег- 
ких, и при других состояниях, требующих быстрого выведения избыточного 
количества жидкости из организма. Эффект наступает не столько вследствие 
снижения высокого ВЧД, сколько в результате улучшения водно-электролит- 
ного баланса, деятельности почек, сердца и легких. В неврологической и ней- 
рохирургической практике чаще применяют фуросемид. ВЧД под влиянием 
фуросемида снижается на 3—4 ч. При этом определенную роль играют снижение 
ОЦК, центрального венозного давления, увеличение оттока венозной крови из 
полости черепа. Препарат более эффективен при гиперосмолярности, связанной 
с гипернатриемией. Дегидратирующее действие фуросемида усиливается при 
ВЧД выше 45 мм рт. ст. У больных с опухолями мозга и после нейрохирурги- 
ческих операций фуросемид снижает внутритканевое мозговое давление только 
в дозе 1,5—1,7 мг/кг, т.е. при одномоментном введении 120-140 мг. Сочетание 
фуросемида с осмотическими диуретиками вызывает нормоволемическую де- 
гидратацию без нежелательных системных эффектов. При АГ и атеросклерозе 
внутривенное введение средней дозы фуросемида вызывает умеренную акти- 
вацию неферментативного фибринолиза вследствие образования комплексов 
адреналин-гепарин, фибриноген-гепарин, плазминоген-плазмин-гепарин. 
Применение фуросемида оправданно при риске образования тромбов. 
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При инсульте введение фуросемида не показано на догоспитальном этапе 
и до определения водно-электролитного баланса при поступлении больного в 
отделение интенсивной терапии. 

При хронической умеренно выраженной внутричерепной гипертензии при- 
меняют ацетазоламид (диакарб). Под его влиянием, особенно в сочетании с ин- 
гибитором МАО — ниаламидом, уменьшается продукция ЦСЖ. Диуретический 
эффект препарата усиливается в комбинации с эуфиллином. Выведение натрия 
гидрокарбоната уменьшает основной резерв (возможен ацидоз). 

Калийсберегающие диуретики (спиронолактон, альдактон). Применение 
этих средств становится необходимым при гипокалиемии и гипомагнезиемии. 
В случаях длительного их использования эффективность (выведение воды и на- 
трия) может снижаться. Для преодоления рефрактерности к диуретикам целе- 
сообразно комбинировать препараты различного действия (на разных уровнях 
нефрона), сочетать тиазидные с «петлевыми» или калийсберегающими диуре- 
тиками. При развитии метаболического алкалоза в случаях длительного при- 
менения «петлевых» и тиазидовых диуретиков целесообразно добавление ин- 
гибитора карбоангидразы или калийсберегающих диуретиков. Гипокалиемия, 
возникающая при лечении тиазидовыми диуретиками или фуросемидом, может 
быть компенсирована добавлением калийсберегающиих диуретиков. Наиболее 
частым побочным эффектом диуретиков является нарушение водно-электро- 
литного баланса и кислотно-основного состояния (КОС) — табл. 3.2. Терапия 
при гипонатриемии (120 ммоль/л и ниже) включает ограничение жидкости, 
а в тяжелых случаях — введение небольшого количества 3% раствора натрия 
хлорида в сочетании с «петлевыми» диуретиками (из-за риска повышения АД 
и развития сердечно-сосудистой недостаточности). 


Таблица 3.2 
Влияние диуретиков на выделение электролитов с мочой при курсовом 
приеме внутрь 


Электролиты 
Диуретики т" т т ят 5 КОС 
М№а К Са М= РО; СГ НСО; 

Тиазидные ++ ++ + Е+ + + Алкалоз 
Петлевые +++ + --- +++ + + +...0 |» 
Осмотические ++ + ++ ++ + + + Ацидоз 
Калийсберегающие + – – +...0 _ +...0 +...0 + » 
Ингибиторы карбо- + + + 0 +++ |» 
ангидразы 


Примечание. Выведение электролитов с мочой: «0» — не изменяется; «—> — умеренно сни- 
жается; «— —> — существенно снижается; «+» — умеренно увеличивается; «++» — существенно 
увеличивается; «+++» или <-— — —> — значительно увеличивается или уменьшается. 


Для коррекции потери хлоридов и калия назначают калия хлорид, калий- 
сберегающие диуретики и калийсодержащую диету (80 ммоль/сут). При гипер- 
калиемии (выше 5 ммоль/л) необходимо назначить тиазидные или петлевые 
диуретики, ионообменные смолы, гемодиализ или перитонеальный диализ. Пе- 
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ремещение калия из плазмы достигается путем быстрого введения в вену натрия 
бикарбоната (40—160 ммоль) повторно — до улучшения показателей электро- 
кардиограммы, внутривенного введения 20% раствора глюкозы (300-500 мл) 
с инсулином (1 ЕД на З г глюкозы), 10 мл 10% раствора кальция хлорида или 
кальция глюконата. 

Глюкокортикоиды. Дегидратирующее действие глюкокортикоидов связы- 
вают со стабилизацией функции клеточных мембран и проницаемости сосудов, 
снижением продукции ЦСЖ, уменьшением тканевого отека, элиминацией кис- 
лых радикалов. Эффект глюкокортикоидов особенно выражен при отеке мозга, 
вызванном черепно-мозговой травмой, менее выражен при опухолях головного 
мозга и еще меньше при инсульте. Противоотечное действие глюкокортикоидов 
наступает при введении дозы, меньшей по сравнению с дозой, вызывающей сни- 
жение ВЧД. Так, снижение внутритканевого давления в мозге наблюдают при 
введении гидрокортизона в дозе 350 мг/сут, в то время как ликворное давление 
заметно снижается лишь при дозе до 500 мг/сут. Эффективная доза дексамета- 
зона составляет 16 мг/сут на 4 приема. Глюкокортикоиды противопоказаны при 
артериальной гипертензии, особенно со склонностью к кризам, при язвенном 
поражении желудочно-кишечного тракта. 

Ланглиоблокаторы. Противоотечное действие ганглиоблокаторов связано 
главным образом с влиянием на системную и церебральную гемодинамику: 
снижение АД и скорости мозгового кровотока, нормализация сосудистой про- 
ницаемости, повышение насыщения кислородом ткани мозга и уменьшение 
церебральной гипоксии, улучшение венозного оттока из полости черепа. Про- 
должительность действия высокоактивных ганглиоблокаторов (арфонад, гигро- 
ний — капельное введение при непрерывном контроле артериального давления) 
10—20 мин, пентамина и бензогексония — 3—6 ч после инъекций в вену или 
мышцу. 


3.2. ОСМОТИЧЕСКАЯ КОНЦЕНТРАЦИЯ, 
ОСМОТИЧЕСКОЕ ДАВЛЕНИЕ И ОСМОЛЯРНОСТЬ 


Если два водных раствора с разной концентрацией частиц разделены полупро- 
ницаемой мембраной, то вода будет проходить через мембрану из раствора с 
меньшей концентрацией в раствор с большей концентрацией. Это движение 
через мембрану называют осмосом, а давление, которое необходимо для этого 
движения, называют осмотическим давлением (ОД). 

Осмотическое давление — это гидростатическая сила, направленная на 
уравнивание осмотической концентрации перемещением воды через мембрану. 
Мембрана проходима только для воды и непроходима для веществ, растворен- 
ных в ней. 

Осмолярность (ОСМ) — это молярное количество осмотически активных 
веществ на литр данного раствора (мосм/л). Таким раствором могут быть 
кровь, моча, ликвор. ОСМ — это интегральный показатель водно-электролит- 
ного состояния. В норме осмолярность крови составляет 280-295 мосм/л, 
а мочи — 600—900 мосм/л. 
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Осмоляльность — это молярное количество осмотически активных веществ 
на килограмм растворителя (мосм/кг). Для большинства солевых растворов 
осмоляльность равна или чуть меньше осмолярности. Например, раствор Рин- 
гера имеет расчетную осмолярность 275 мосм/л, а измеренную прямым методом 
осмоляльность около 254 мосм/кг Н,О. 

При нарушениях водно-электролитного обмена важно оценить интеграль- 
ный показатель — ОСМ. Этот показатель концентрации осмотически активных 
частиц в 1 л жидкости выражается в миллиосмолях на литр (мосм/л). Этот 
показатель измеряется специальным прибором осмометром или определяется 
по формуле. 

Формула расчета осмолярности на основании концентрации ионов 
Ма’, глюкозы и мочевины в плазме (по Дорварту и Мансбергеру, с измене- 
нием): 


ОСМ = 1,86 х Ма", ммоль/л + глюкоза, ммоль/л + мочевина, ммоль/л + 5, 


где 1,86 — криоскопическая константа воды; 5 — эмпирически найденное число, 
отражающее концентрацию других осмотически активных частиц. 

При тяжелых нарушениях осмолярности расчет показателя по формулам 
существенно отличается от показаний осмометра. Разность этих показателей 
(Л) называется дискриминативом (дискриминантой) осмолярности (А ОСМ). 
В норме А ОСМ не превышает 20 мосм/л. Чем больше А ОСМ, тем тяжелее 
нарушения осмолярности. 

Гиперосмолярный синдром. Гиперосмолярность, обусловленная гиперна- 
триемией (выше 150 ммоль/л), возникает при: 1) избыточной потере жидкости 
(потоотделение, рвота и понос), искусственной вентиляции легких (ИВЛ) с 
гипервентиляцией, диабете, бесконтрольном применении осмодиуретиков и 
глюкокортикоидных гормонов; 2) недостаточном поступлении воды в организм; 
3) избыточном введении солей натрия. 

При повышении Ма" до 170 ммоль/л и ОСМ до 340 мосм/л наступает ги- 
перосмолярная гипернатриемическая кома. 

При благоприятном течении инсульта изменения ОСМ отчетливо просле- 
живаются со 2—3-го дня и нормализуются в течение 3 нед. При неблагопри- 
ятном течении заболевания наблюдают прогрессирующее нарушение ОСМ. 
Нарушение ОСМ при ОНМК чаще бывает в виде гиперосмолярного синдрома. 
Степень этих нарушений коррелирует с тяжестью течения инсульта. У больных 
с тяжелой формой инсульта гиперосмолярный синдром сопровождается повы- 
шением вязкости крови, гематокрита, фибриногена, гиперагрегацией формен- 
ных элементов и гиперкоагуляцией, а при крайне тяжелом течении достигает 
степени гиперосмолярной комы, когда гиперагрегация и гиперкоагуляция сме- 
няются гипофибриногенемией, гипоагрегацией и гипокоагуляцией, т.е. при- 
знаками синдрома ДВС. 

Лечение при гиперосмолярном синдроме включает: 1) увеличение объема 
плазмы; 2) снижение того компонента осмограммы, который вызывает по- 
вышение ОСМ; 3) введение компенсаторов сниженных компонентов осмо- 
граммы. 
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При преобладании гиповолемии регидратацию осуществляют введением 
раствора Рингера в сочетании с 2,5 или 5% раствором глюкозы в соотношении 
1:1, а при сопутствующем гипокалиемическом гипохлоремическом алкалозе 
(многократная рвота) вводят изотонический раствор натрия хлорида с добавле- 
нием 10 ммоль/л калия хлорида. Если гиперосмолярность обусловлена главным 
образом гипернатриемией, то ограничивают введение натрия. 

Расчет необходимого количества жидкости проводится с учетом массы тела 
больного и исходного значения ОСМ. Например, чтобы снизить ОСМ, равную 
340 мосм/л, до 290 мосм/л у больного с массой тела 70 кг, требуется: 70 кгх 0,6 
(1— 290/340) = 6,3 л (коэффициент 0,6, так как вода составляет около 60% 
массы тела). 

Для увеличения объема плазмы вливают внутривенно 2,5 или 5% раствор 
глюкозы с добавлением хлорида калия, а также раствор альбумина и плазмо- 
заменителей. Количество вводимых растворов, необходимое для покрытия де- 
фицита жидкости, рассчитывается по сходной формуле, например для больного 
с массой тела 70 кг и концентрацией Ма? в плазме 170 ммоль/л (при норме 
140 ммоль/л) объем инфузии составит: 70 кг х 0,6 (1 — 140/170) = 7,6 л. 

Скорость регидратации зависит от скорости первоначальных потерь жидко- 
сти. При быстрой потере жидкости темп регидратации должен быть высоким, 
при постепенной потере жидкости регидратация проводится в течение 2—3 дней 
до восстановления диуреза на уровне 25-50 мл/ч и постепенного снижения 
ОСМ. Для уменьшения гипернатриемии применяют препараты, выводящие 
натрий: лазикс по 20-40 мг в вену, бринальдикс по 20 мг 2 раза в сутки или 
альдактон по 50 мг 4 раза в сутки. Если гипернатриемия вызвана глюкокорти- 
коидными препаратами, последние отменяют или значительно уменьшают их 
дозу. При необходимости продолжать введение гормонов отдают предпочтение 
дексаметазону, который меньше задерживает в организме натрий. 

При гипергликемической некетонемической коме в первые 2 ч вливают ка- 
пельно в вену смесь из 400 мл полиглюкина и 1200 мл 0,45% раствора натрия 
хлорида. Инсулин добавляют из расчета 25—50 ЕД на 1 л инфузионного раствора. 
При падении систолического АД ниже 90 мм рт. ст. добавляют 30—60 мг пред- 
низолона, 0,5—1 мл 0,06% раствора коргликона, 20-30 мл панангина или 30 мл 
4% раствора хлорида калия. В последующие 2 ч вводят 400 мл реополиглюкина, 
1500 мг 0,45% раствора натрия хлорида, добавляя каждый час 10 ммоль/л К*. 
Инфузию завершают раствором Рингера, плазмы или альбумина. 

Лечение диабетической комы следует начинать с введения 400 мл 4% раст- 
вора гидрокарбоната натрия и 1600 мл раствора Рингера в первые 2 ч. В после- 
дующем под контролем уровня глюкозы повторяют инъекции инсулина в дозе 
20-25 ЕД/ч. При необходимости проводят коррекцию дефицита жидкости, 
показателей натрия и калия (см. выше). 

Гипоосмолярный синдром (ОСМ ниже 280 мосм/л) может иметь гипер- 
волемическое происхождение (бесконтрольное вливание бессолевых растворов, 
обильные повторные клизмы) или развивается в результате гипонатриемии (ме- 
нее 120 ммоль/л) в условиях гипогликемии и азотемии или гиперпротеинемии 
и гиперлипидемии («ложная гипонатриемия»). К лекарственным препаратам, 
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вызывающим гипонатриемию, относятся осмотические диуретики и салурети- 
ки, антагонисты альдостерона (альдактон), морфин, барбитураты, карбамазе- 
пин. Гипоосмолярность способствует развитию отека мозга. 

Лечение при гиперволемической гипоосмолярности и гипонатриемии (ОСМ 
ниже 260 мосм/л, содержание натрия 120-130 ммоль/л) проводят диуретиками 
(лазикс 20—40 мг внутримышечно) и глюкокортикоидными гормонами (пред- 
низолон 30—60 мг/сут на фоне ограничения приема жидкости). 

Вливание гипертонического раствора натрия хлорида при этой форме гипо- 
осмолярности является ошибкой! При гипоосмолярности и ложной гипонатри- 
емии гипергликемию купируют расчетной дозой инсулина, а «дефицит» натрия 
преодолевают введением 1 л раствора Рингера в сутки. Гипоосмолярность на 
почве острой гипонатриемии (Ма* менее 120 ммоль/л) купируют вливанием 3% 
или 5,85% раствора натрия хлорида (1 мл 5,85% раствора содержит 1 ммоль на- 
трия). Чтобы поднять уровень натрия до минимальной нормальной величины 
(125 ммоль/л) для коррекции гипонатриемии (например, при уровне натрия 
105 ммоль/л), у больного с массой тела 70 кг требуется 125-105 ммоль/л х 
х 42 л = 480 ммоль натрия (42 л — это 60% воды от массы тела 70 кг). Следо- 
вательно, необходимая доза инфузии составит 840 мл 5,85% раствора натрия 
хлорида. При этом 400 мл вводят в первые 4 ч, а остальные 440 мл в последу- 
ющие 18 ч. 

Если острая гипонатриемия развивается на фоне увеличенного объема экс- 
трацеллюлярной жидкости (периферические отеки, отек легкого), гипертони- 
ческий раствор натрия хлорида вводят на фоне диуретиков (лазикс из расчета 
1 мг/кг массы тела). При синдроме «больных клеток» (гипонатриемия в соче- 
тании с задержкой выделения натрия) вводят поляризующую смесь: 50 мл 50% 
раствора глюкозы с калием (40 ммоль/л) и инсулином (120 ЕД растворимого 
инсулина на 1 л). 

Эффективность лечения при нарушении ОСМ контролируют в динамике. 
Если лечение в течение 2—6 ч не привело к нормализации ОСМ, то необходи- 
ма коррекция терапии. При коррекции показательным является отношение 
величин ОСМ мочи и плазмы (ОСМ мочи/ОСМ плазмы): отношение более 2 
свидетельствует о нормальной функции почек; равное 1 — о почечной недоста- 
точности (или высокой эффективности одновременно применяемых осмодиу- 
ретиков); отношение 0,5 указывает на водную интоксикацию, а 0,2 и менее — на 
несахарный диабет. 

Коррекция нормального уровня осмолярности — необходимый базис мони- 
торинга водно-электролитного обмена. 


Глава 4 


БОЛЬ И АНАЛЬГЕТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 


в определению Международной ассоциации изучения боли, боль 
представляет собой субъективный симптом, связанный с неприятными 
(болевыми) чувствительными ощущениями и негативным психоэмоциональ- 
ным восприятием. Принципиально значимым достижением в науке о боли в 
последние десятилетия можно считать развитие концепции о том, что наряду с 
хорошо известной восходящей (афферентной) системой ноцицепции существу- 
ет нисходящая (эфферентная) система антиноцицепции. 

Афферентные проводники специфических типов болевой чувствительности 
начинаются рецепторами в органах и тканях. Волокна от них следуют в ложно- 
униполярные нейроны узла заднего корешка. Аксоны этих нейронов проходят в 
составе заднего корешка, вступают в спинной мозг и заканчиваются в клеточных 
группах основания заднего рога серого вещества спинного мозга. Эти нейроны 
вместе с желатинозной субстанцией Роланда формируют структуры своеобраз- 
ного «пропускника» болевых импульсов — системы «воротного контроля боли». 
Нейроны этой структуры дают волокна, которые после перекреста в области 
передней спайки формируют восходящий латеральный неоспиноталамиче- 
ский путь, который, следуя в составе латеральных отделов боковых канати- 
ков, достигает ядер зрительного бугра. Это главный путь проведения болевой 
и температурной чувствительности. Подобным образом от рецепторов головы 
чувствительные пути идут к спинномозговому ядру тройничного нерва, которое 
тоже включает в свою структуру желатинозную субстанцию — это «воротный 
контроль» У нерва. От этого ядра идут аналоги спиноталамических путей и 
после перехода на противоположную сторону направляются к вентральному 
заднелатеральному и заднесрединному ядрам зрительного бугра. От нейронов 
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основания заднего рога серого вещества спинного мозга восходит и передний 
спиноталамический путь, который проводит тактильные и слабодифферен- 
цированные прессорные импульсы от кожи. Этот путь в составе переднего ка- 
натика следует к тем же ядрам зрительного бугра, что и латеральный путь. От 
зрительного бугра волокна идут к коре задней центральной извилины. Вместе 
эти структуры образуют пути эпикритической специализированной дифферен- 
цированиой чувствительности. 

Другая часть афферентных проводников после переключения в неспецифи- 
ческих нейронах структур «воротного контроля» в задних рогах серого веще- 
ства спинного мозга формируют восходящий палеоспиноталамический путь, 
который направляется в релейные неспецифические ядра зрительного бугра. 
После переключения в этих ядрах путь продолжается в волокнах, которые сле- 
дуют к коре лобной и теменной доли, к ретикулярной формации, лимбической 
системе, гиппокампу, ядрам блуждающего нерва. Эти структуры в совокупно- 
сти составляют высшие центры афферентной системы плохо локализованной 
неспецифической протопатической чувствительности. Импульсы неспеци- 
фического пути чувствительности поступают в психоэмоциональные центры 
лимбической системы, вегетативные центры гипоталамуса и ядра блуждающего 
нерва. Стимуляция этих образований обеспечивает психоэмоциональную и ве- 
гетативную реакцию на болевые импульсы. 

«Центром» антиноцицептивной системы считают группы нейронов серого 
вещества около сильвиева водопровода. Нисходящие волокна этих центров на- 
правляются к спинальным структурам «воротного контроля» и несут импуль- 
сы, регулирующие функциональную активность структур воротного контроля. 
Восходящие волокна проецируются на структуры ретикулярной формации, 
зрительного бугра, гипоталамуса, лимбической системы, базальных ядер и коры, 
где, возможно, регулируют функциональную активность структур, воспринима- 
ющих и анализирующих всю массу сенсорной информации. Функциональные 
особенности такой организации структур антиноцицептивной системы изучены 
недостаточно. Может быть, это одна из форм биологической обратной связи 
в антиноцицептивной системе. 

Структурно-функциональная организация высших отделов системы анти- 
ноцицепции не известна. Полагают, что в нее включаются участки теменной 
и лобной долей, лимбическая система. Регулирующее влияние высших отде- 
лов системы антиноцицепции распространяется в первую очередь на релейные 
структуры ретикулярной формации ствола, зрительного бугра, а также на струк- 
туры «воротного контроля боли» в клетках желатинозной субстанции столбов 
Кларка в основании заднего рога серого вещества спинного мозга (аналогич- 
но — в нисходящем ядре У нерва, которое тоже сопровождается желатинозной 
субстанцией). Взаимодействие ноцицептивной и антиноцицептивной систем в 
совокупности осуществляет рецепцию, проведение, восприятие боли и психо- 
соматовегетативную реакцию на боль. 

В норме функциональная активность ноцицептивной и антиноцицептивной 
систем должна быть уравновешена. Любая форма дисбаланса этого равновесия 
может привести к возникновению боли. 
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4.1. ПОНЯТИЕ О ТИПАХ БОЛИ 


Адекватная классификация типов боли может помочь ориентироваться в много- 
образии клинических проявлений болевых синдромов, локализовать патоло- 
гический процесс и способствовать правильной нозологической диагностике. 
Предлагались различные подходы к классификации боли. На сегодняшний день 
наиболее рациональны подходы, предлагающие классифицировать тип боли в 
соответствии с представлением о периферической перцепции (рецепторы), пе- 
риферических и центральных нервных структурах проведения импульсов боли 
(спинной и головной мозг), структурах головного мозга, обеспечивающих психо- 
эмоциональное восприятие боли, поведенческие и центральные психовегетатив- 
ные реакции на боль. Отдельного внимания заслуживает изучение и выяснение 
роли структурно-функциональной организации системы антиноцицепции и ее 
нейромедиаторного обеспечения. Мы сознательно применяем термин «нейро- 
медиаторного обеспечения», так как очевидно, что в этих процессах принимают 
участие не только классические нейротрансмиттеры, но системные и «местные» 
гормоны (медиаторы) и всевозможные биологически активные вещества. 

Ноцицептивная боль представляет собой наиболее частый тип боли. Она 
связана с повреждением или резким нарушением функции соматических тка- 
ней и внутренних органов. Соматические ноцицептивные импульсы возника- 
ют при раздражении рецепторов соматических тканей. Природа этих раздра- 
жений может быть различна: действие механических факторов — сдавление, 
растяжение, прямая структурная травма, действие воспаления или ишемии. 
Соматические ноцицептивные импульсы проводятся по немиелинизированным 
С-волокнам и малым миелинизированным Аб-волокнам. Эти импульсы несут 
информацию о точной локализации боли. Основными путями передачи этих 
импульсов являются структуры системы эпикритической чувствительности. 
Висцеральные ноцицептивные импульсы возникают при раздражении рецеп- 
торов внутренних органов. И в этих случаях факторами раздражения могут 
быть механические — спазм или растяжение гладкой мускулатуры и/или их 
прямая механическая травма, воспалительные и/или ишемические факторы. 
В передаче импульсов от внутренних органов и тканей участвуют вегетативные 
афферентные волокна — малые немиелинизированные С-волокна. Сенсорные 
ощущения, вызываемые импульсами, восходящими по этим проводникам, вос- 
принимаются как диффузная боль в нечетко локализуемой области тела, иногда 
как иррадиирующая, «отраженная» боль. Обычно в качестве примера приводят 
локализацию и иррадиацию боли при инфаркте миокарда, когда боль кроме пре- 
кардиальной области может локализоваться под лопаткой, в шее, в эпигастрии, 
в одном или обоих предплечьях. В основе такой особенности локализации и 
иррадиации лежит особенность проведения импульсов по структурам прото- 
патической чувствительности, которые имеют много коллатералей на разных 
сегментарных уровнях спинного мозга и даже на супрасегментарных уровнях. 
Надеюсь, читатель заметил, что мы уже «вторглись во владения» другого типа 
боли — невропатической боли. 

Невропатическая боль. Этим термином определяют тип боли, которая 
возникает при непосредственном поражении структур периферической и/или 
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центральной нервной системы, а не соматических тканей или внутренних ор- 
ганов. Невропатическая боль это не диагноз, а синдром, характеризующий 
патофизиологический механизм боли. 

Характерными особенностями невропатической боли являются: 

• жгучий характер спонтанной боли; 

• гипералгезия — неадекватно сильное ощущение боли при весьма умерен- 
ном болевом раздражении; 

• аллодиния — измененное (извращенное) восприятие раздражения любой 
модальности, тактильного как болевого ощущения; 

• протопатия — нечеткая локализация воспринимаемой боли, ощущение 
иррадиации боли («отраженная боль»), нарастание болевого ощущения 
при неизменной силе наносимого раздражения, продолжающееся ощу- 
щение боли после прекращения болевого раздражения. 

Во избежание возможной путаницы следует выделять периферическую и 
центральную невропатическую боль. Эти типы невропатической боли возни- 
кают соответственно при структурно-функциональном поражении или перифе- 
рического нерва, или ЦНС. 

Периферическая невропатическая боль возникает при поражении перифе- 
рического нерва и спинального узла заднего корешка. Классическим примером 
боли периферического невропатического типа являются постгерпетическая не- 
вралгия, диабетическая полиневропатия или, возможно, любое другое пораже- 
ние периферического нерва, нарушающее его функцию, как, например, компрес- 
сия чувствительного нерва в костных отверстиях или в туннелях, образованных 
разными тканями — костью, связкой, мышцей. Одним из патофизиологических 
факторов этой боли считают эктопические очаги генерации патологических 
ноцицептивных импульсов в оболочках нервных волокон периферического не- 
рва (например, при демиелинизации чувствительных волокон периферического 
нерва, нарушении функции трансмембранного транспорта по ионным каналам 
Ма’ мембраны волокон периферического нерва). 

Центральная невропатическая боль возникает при структурном и/или 
функциональном поражении спинного или головного мозга. 

Спинальная невропатическая боль связана с поражением (или нарушением 
функции) систем «воротного контроля» в основании серого вещества заднего 
рога спинального сегмента. Все другие спинальные структуры представляют со- 
бой пути проведения афферентных ноцицептивных и эфферентных антиноци- 
цептивных импульсов и как более элементарные нервные структуры не играют 
такой важной роли в генезе спинальной невропатической боли, как поражение 
структур «воротного контроля». Примером центральной невропатической боли 
при поражении спинного мозга может служить боль при сирингомиелии, ме- 
ханической травме или воспалении спинного мозга, при рассеянном склерозе. 
Многие клинические признаки, предлагаемые для характеристики центральной 
спинальной невропатической боли, совпадают с характеристикой протопатиче- 
ской боли. 

Церебральная невропатическая боль. Известно, что ткань головного мозга 
не имеет болевых рецепторов, но поражение участков, включающих системы 
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ноцицепции или антиноцицепции, может быть причиной центральной цере- 
бральной невропатической боли. Примером центральной боли при поражении 
головного мозга служит центральная постинсультная боль, боль при механиче- 
ской травме головного мозга. Симптоматические и синдромологические особен- 
ности церебральной невропатической боли определяются степенью вовлечения 
структур высших психических функций. Вовлечение этих структур накладыва- 
ет серьезный отпечаток на восприятие и субъективную (личностную) оценку 
боли. 

Важно указать на различие спинальной центральной и церебральной цен- 
тральной невропатической боли. На спинальном уровне осуществляются пер- 
вичный анализ импульсов боли («воротный контроль»), проведение ноци- 
цептивных импульсов и сегментарные моторные и вегетативные реакции на 
ноцицептивное раздражение, например рефлекторное отдергивание руки от 
источника раздражения или покраснение и/или отек в месте ожога кожи. На 
церебральном уровне происходит высший анализ ноцицептивного раздражения, 
психоэмоциональное восприятие боли, формирование поведенческой и психо- 
эмоциональной реакции на болевое раздражение. 

К сожалению, многие концепции механизмов невропатической боли яв- 
ляются умозрительными. Они не находят достаточного подтверждения в раз- 
розненных экспериментальных и клинико-экспериментальных исследованиях, 
а работы патофизиологов с системным подходом к исследованию проблемы 
невропатической боли не проводятся. Точно так же можно выразить сожаление 
по поводу дефицита данных о нейромедиаторном обеспечении систем ноцицеп- 
ции-антиноцицепции. Клиницисты оказываются заложниками дефицита таких 
системных исследований. 

Психогенная боль. Совершенно очевидно, что психогенная боль относит- 
ся к варианту церебральной центральной невропатической боли и связана с 
расстройством функции головного мозга. Согласно классификации Между- 
народной ассоциации по изучению боли, к психогенным болевым синдромам 
относят: 

1) боль, провоцируемую психоэмоциональным стрессом и обусловленную 

мышечным напряжением; 

2) боль, как бред или галлюцинация при психозе (при купировании психи- 
ческого заболевания боль проходит); 

3) боль при истерии и ипохондрии (если последняя не имеет соматической 
причины); 

4) боль, связанная с депрессией (в том случае, если боли до депрессии не 
было, а при купировании депрессии боль прошла), при отсутствии какой- 
либо соматической основы для боли. 

Таким образом, только в первом случае боль, возникшую в результате 
внешнего импульса — негативного психического стресса, справедливо называ- 
ют исихогенной. Жаль, что в этих случаях обычно обходят стороной вопрос о 
психологических особенностях личности, подвергшейся стрессу. В других пере- 
численных случаях (пункты 2—4) психогенная боль оказывается проявлением 
психического расстройства или заболевания и ее возникновение необязательно 
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связано с внешним негативным стрессом. Прежде такую спонтанную психоген- 
ную боль называли галлюцинаторной (психалгия), а если она проецировалась 
на определенную область тела, например на область головы, сердца, желудка, — 
конверсионной болью. Не исключено, что и в первом случае стресс служит лишь 
толчком к проявлению скрытого до поры до времени (латентного) врожденного 
или приобретенного психического расстройства у данной личности. Так, можно 
привести пример возникновения боли в какой-то области тела при скрытой 
(ларвированной, маскированной) депрессии без какого-либо внешнего стимула 
или реального соматического заболевания. 

Острая боль. Установлено, что острая первичная боль проводится тол- 
стыми миелинизированными Аб-волокнами со скоростью в среднем 15 м/с, 
а вторичная «глубокая» боль — тонкими немиелинизированными С-волокнами 
со скоростью 1 м/с. Большая часть афферентных импульсов поступает в ЦНС 
по задним корешкам спинного мозга и чувствительным черепным нервам, лишь 
небольшая часть афферентных импульсов достигает спинного мозга по неми- 
елинизированным С-волокнам, составляющим около 20% волокон переднего 
корешка. В этом случае афферентные проводники, пройдя передние корешки 
и сегмент спинного мозга, сливаются с основными афферентными системами. 
Часть С-волокон проводит эффекторные симпатические импульсы, обеспечи- 
вающие вегетативные проявления реакции на боль [Рег Е.К., 1980; Сазеу К.Г.., 
1982]. Первичные ноцицептивные волокна области головы заканчиваются в 
ядре спинномозгового пути тройничното нерва и в основании заднего рога серо- 
го вещества верхнешейных сегментов спинного мозга. Острая боль может быть 
и ноцицептивной (например, ожог кожи) и невропатической (например, гене- 
рация болевых импульсов в системе п. У при невралгии тройничного нерва). 

На уровне системы воротного контроля имеется связь афферентных и эф- 
ферентных нейронов, благодаря которой осуществляется спинальная сегмен- 
тарная физиологическая реакция на первичную хорошо локализуемую боль. 
Например, при уколе кожи иглой возникают двигательная реакция избегания и 
локальная гиперемия. Такая реакция развивается по механизму отрицательной 
обратной связи. Вторичная боль, ощущаемая не только кожей, но и глубокими 
тканями, плохо локализуемая, неопределенной модальности, вызывает реакцию 
по механизму положительной обратной связи. Вместо рефлекторного физиче- 
ского мышечного сокращения («реакция избегания») наступает тоническое на- 
пряжение скелетных мышц, вместо рефлекторной гиперемии — спазм гладкой 
мускулатуры сосудов и нарушение их проницаемости с побледнением кожи и 
локальным отеком ткани. Увеличивается концентрация тканевых алгогенных 
веществ, повышающих чувствительность ноцицепторов; замыкается порочный 
круг на сегментарном рефлекторном уровне. 

Хроническая боль — это особый тип болевого синдрома, но не нозологиче- 
ская единица. В названии указывается только на продолжительность болевого 
синдрома. При этом появление боли необязательно должно быть «острым», 
боль может развиваться исподволь. Не существует единого общепризнанного 
критерия времени, когда раз появившуюся и продолжающуюся боль следует 
называть хронической. В нашей стране это время чаще определяют равным 
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6 мес. Природа хронической боли может быть различной. В одном случае это 
остаточные явления поражения органов и тканей, когда совершенно очевидное, 
произошедшее при болезни структурное поражение даже при «формальном за- 
живлении» продолжает быть источником болевых импульсов. В другом случае 
это проявление хронического прогрессирующего заболевания, как, например, 
опухоль, особенно злокачественная. В третьем случае синдром хронической 
боли формируется на базе врожденных (наследственных) особенностей лично- 
сти. Личность с психопатологическими особенностями относится к кругу «по- 
граничных состояний» либо к числу лиц с психическими заболеваниями. В этих 
условиях реакция личности на внешние, в том числе и ноцицептивные, раз- 
дражители часто оказывается неадекватной. Например, головная боль у такого 
больного может возникать без каких-либо внешних стимулов и соматических 
причин. В то же время факторы окружающей среды, такие как стресс, качество и 
эффективность стационарной и/или амбулаторной помощи, забота и внимание 
окружающих, материальное положение больного, могут значительно повлиять 
на течение и проявления хронического болевого синдрома. 

Для хронического болевого синдрома (ХБС) характерны некоторые призна- 
ки: 1) внимание больного постоянно сосредоточено на боли; 2) жалобы на боль 
больной предъявляет в любом удобном случае; 3) больной чаще аггравирует 
степень болевых ощущений, что проявляется не только в жалобах, но и в по- 
ведении; 4) больной принимает много разных лекарств, которые обычно никак 
не влияют на его состояние; 5) часто обращается за медицинской помощью и с 
просьбой о помощи к окружающим. В результате такого изменения поведения у 
больного нарушаются нормальные отношения с окружающими, сослуживцами, 
ухудшаются и становятся напряженными отношения в семье. Эти социальные 
невзгоды только ухудшают течение ХБС. Больной с хроническим болевым син- 
дромом как бы «сживается с болью», начинает воспринимать ее как нечто не- 
преодолимое и, «неся этот крест», нередко продолжает свою профессиональную 
(если сохранена трудоспособность) деятельность и/или посильную бытовую 
активность. В большинстве случаев у них ярко выражены черты ипохондрии и 
эгоцентричности. Окружающие больного люди, да и врачи «широкого профи- 
ля», не находя признаков очевидного тяжелого заболевания, награждают боль- 
ного недоверием, а иногда и прямо заявляют ему, что «он симулянт». Больной 
раздражается, озлобляется, погружается в фрустрацию, депрессия усугубляется. 
Для других врачей «самодостаточность» ХБС, отсутствие иных жалоб и при- 
знаков соматического заболевания открывают другой путь — они начинают 
склоняться к ложному представлению о том, что ХБС — самостоятельная но- 
зологическая форма, хотя это не что иное, как одна из форм пограничного со- 
стояния, депрессии или психического расстройства. 

Для многофакторного анализа ХБС часто пользуются специально разра- 
ботанными вопросниками и шкалами. Рассмотрим вкратце 2 из них. Анкета и 
шкала МсСШ была предложена известным исследователем в области изучения 
боли В. МеасК из Университета Мак-Гилла (Канада, Торонто). Анкета содер- 
жит 20 вопросов для определения трех аспектов субъективной оценки боли: 
«сенсорные» — формальная информация о боли, «аффективные» — для оценки 
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психоэмоциональной реакции на боль, «оценочные» — выяснить совокупное 
отношение больного к влиянию боли, степени тяжести и инвалидизирующего 
(компримирующего) потенциала боли на его реальное бытие (качество жизни). 
Каждый из вопросов оценивается в системе условных единиц — баллов. Оценка 
по сумме баллов отдельно в каждой из 3 групп — закономерна и оправданна. 
Однако порядок вопросов этих групп сознательно «перепутан», и если не учи- 
тывать групповую принадлежность вопросов и предлагать для итоговой оценки 
общую сумму баллов по всем разделам, то это означает безграмотное исполь- 
зование шкалы. Это приводит к неадекватному заключению, что, к сожалению, 
часто и случается. 

Другая шкала называется «Лиидская шкала оценки невропатических симп- 
томов и признаков» (Геейѕ Аззезтепе оЁ МеигорБайс Ѕутрѓотѕ апа 5121$ — 
ГАМ$5). Шкала содержит 5 пунктов-вопросов и 2 пункта-теста. Из ответов 
на 5 вопросов должна складываться словесная характеристика особенностей 
боли у пациента. Важно заметить, что это не спонтанное «свободное» описание 
боли больным, которое бы в наибольшей мере отражало субъективную оцен- 
ку болезненных ощущений. В данном случае ответы в значительной степени 
запрограммированы текстом вопросов и предлагаемыми (расплывчатыми) ва- 
риантами ответов. В 2 пунктах-тестах предусмотрено элементарное исследова- 
ние: «поскрести» указательным пальцем в области боли и в здоровой области, 
мягко (бепе) надавить пальцем на ткань в области боли и в здоровой области. 
Результаты ответов и тестов оцениваются в произвольно назначенных баллах. 
Одним ответам дана цена 5 баллов, другим 3 балла и самым «несчастным» — 
1 балл. Патофизиологический смысл вопросов-ответов неясен. Диагностиче- 
ский смысл — сомнителен: общая максимальная сумма баллов по шкале — 24. 
Почему-то решено, что сумма 12 (именно — 12) и более означает наличие не- 
вропатической боли. В последние годы шкала адаптирована для самооценки 
боли самим больным без участия врача — Зе!-терогё АМ ($-ГАМ$5). Автор- 
разработчик 5-ГАМ$$ МІ. Веппеё с удовлетворением сообщает, что 5-ГАМ$$ 
имеет целью установить преимущественно (?) невропатическую природу боли 
без участия врача и без клинического осмотра и обследования. Значит, врач 
не нужен, осмотр не нужен, обследование не нужно, нозологический диагноз 
не нужен — а нужным оказывается удовлетворение клинического любопыт- 
ства о невропатической природе боли. Это очень напоминает проспективные 
многолетние рандомизированные клинические исследования с периодическим 
получением контрольной информации по телефону. И наконец, следует ука- 
зать, что все такого рода вопросники имеют англоязычное происхождение. При 
переводе тестовые вопросы и задания и, что не менее важно, подход к оценке 
данных исследования претерпевают фантастическую метаморфозу. Напраши- 
вается вопрос: чего не знает переводчик? английского языка? русского языка? 
неврологии? или — того и другото. 

Другая часто применяемая шкала — это разработанный специалистами уни- 
верситета Миннесоты «Миннесотский многоаспектный персонифицированный 
вопросник» (ММРГ, который включает вопросы, предназначенные не для оцен- 
ки боли, но для оценки психопатологических особенностей личности больного 
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по таким параметрам, как ипохондрия, истерия и депрессия (невротическая 
триада). Больные с ХБС и повышенными показателями в трех разделах шкалы 
ММРГ относятся к группе больных с невротическим расстройством (группа 
пограничных состояний). Исследователь часто ограничивается приведением 
общей суммы баллов по шкале ММРІ, но не дает характеристики пограничного 
состояния и особенностей личности больного. А ведь эти особенности влияют 
или определяют восприятие боли и ее личностную оценку. Психопатологиче- 
ские особенности больного, кроме того, можно выявить и подтвердить по анкете 
и шкале депрессии ВескК, по анкете и шкале тревоги Ѕріе[Бегеег. Трудности для 
такого больного в нашей стране связаны с тем, что отсутствуют специализиро- 
ванные центры для больных с пограничным состоянием и ХБС, отсутствуют 
традиции динамического наблюдения этих больных. 

Как указано в начале раздела, хроническая боль полиэтиологична. Сначала 
этими больными должны заниматься специалисты самого разного профиля. 
Лечебно-реабилитационная команда должна включать различных специали- 
стов: невролога, ортопеда, нейрохирурга, психолога и/или психиатра, анесте- 
зиолога, специалиста по акупунктуре, специалиста по бытовой реабилитации и 
работника социальной сферы. Однако если при обследовании и динамическом 
наблюдении диагностируются только психопатологические расстройства («по- 
граничное состояние» или психическая болезнь), а признаки соматических и 
висцеральных нарушений отсутствуют, то больной должен наблюдаться и ле- 
читься у психиатра. 


4.2. АНАЛЬГЕТИКИ 


Среди разнообразных аналгезирующих систем выделяют 4 основные: нейро- 
нальную опиатную — энкефалинергическую, нейрональную неопиатную — 
норадренергическую и серотонинергическую, гормональную опиатную (эн- 
дорфинную) и гормональную неопиатную (пептиды и другие «плавающие» 
медиаторы). Большую роль играют такие агонисты центральных тормозных 
систем, как ГАМКергические или средства мембраностабилизирующие, напри- 
мер противоэпилептические средства. 

Изучено и биохимическое влияние на функциональную активность меж- 
нейронных синапсов. Так, чувствительность периферических рецепторов воз- 
растает (т.е. порог боли понижается и любое небольшое раздражение преодо- 
левает этот порог) при повышении в тканях алгогенных веществ — ионов калия, 
ацетилхолина, серотонина, брадикинина, некоторых простагландинов. В то же 
время некоторые медиаторно-биохимические сдвиги в системах ЦНС, проводя- 
щих болевые импульсы, могут, напротив, тормозить распространение болевых 
импульсов. 

С практической точки зрения это означает, что рецепция, распространение, 
восприятие боли и антиноцицептивный ответ и психосоматофизиологическая 
реакция на боль имеют неодинаковое медиаторно-биохимическое обеспечение 
и что воздействовать на боль можно разными лекарственными средствами, фор- 
мально не относящимися к анальгетикам. 
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Медиаторами в антиноцицептивной системе являются пентапептиды. По 
названию С-концевого аминокислотного остатка эти пептиды называются ме- 
тионин (метэнкефалин), лейцин (лейэнкефалин). Энкефалины активируют 
опиоидные рецепторы. В энкефалинергических синапсах опиоидные рецепторы 
локализуются на постсинаптической мембране. В синапсах другой медиаторной 
принадлежности они могут локализоваться и на пресинаптической мембране. 
Функциональная активность опиоидных рецепторов сопровождается торможе- 
нием аденилатциклазы и синтеза цАМФ. При этом открываются каналы каль- 
ция и происходит выделение медиаторов боли — субстанции Р, холецистокина, 
соматостатина, глутамата. 

В опосредовании эффектов опиоидных рецепторов участвуют не только 
энкефалинамины, но и «мозговые гормоны» — фрагменты молекулы В-липо- 
тропина — ©--, В- и ү- эндорфины. Наиболее значимым является В-эндорфин, 
который синтезируется в гипофизе и выделяется в кровь, а о@- и ү-эндорфи- 
ны образуются при последующем ферментативном расщеплении В-эндорфина. 
Отщепление М№-концевого остатка тирозина от молекулы эндорфинов лишает 
их аналгезирующей активности. Пептидные агонисты опиоидных рецепторов 
образуются в гипоталамусе при протеолизе пептидных структур мозга — про- 
опиомеланокотина, проэнкефалинов. 

Опиоидные рецепторы подразделяются на: 

• мю (џ)-опиоидные рецепторы, которые вызывают супраспинальную анал- 
гезию, эйфорию, брадикардию, угнетение дыхательного центра, развитие 
зависимости; 

® каппа (к)-опиоидные рецепторы, которые активируют динорфин, вызы- 
вают спинальную аналгезию, успокоение, миоз; 

• дельта (6)-опиоидные рецепторы, активируют энкефалин и вызывают 
общую аналгезию. 

Ниже будут показаны данные о разных лекарственных средствах из групп 
анальгетиков. Лекарственные средства с аналгезирующим действием пред- 
ставлены анальгетиком ацетаминофеном (парацетамол), НПВС, морфином и 
морфиноподобными средствами. Анальгетики купируют боль разнообразного 
генеза. В тех случаях, когда боль вызвана некоторыми специфическими пато- 
физиологическими факторами, она купируется не анальгетиками, а средствами, 
которые корригируют действие этих факторов. Например, антациды купируют 
боль в желудке при гиперсекреции, вазоконстриктор эрготамин купирует арте- 
риогипотоническую боль при приступе мигрени, карбамазепин — эффективен 
при невралгии, нитроглицерин купирует приступ стенокардии. Эти средства 
не относятся к анальгетикам, но купируют боль при действии специфических 
факторов. 

Анальгетики делят на наркотические и ненаркотические. 

Наркотические анальгетики, действуя на структуры ЦНС, кроме аналгезии 
оказывают и другие эффекты, например опиаты вызывают сон. Ненаркоти- 
ческие анальгетики не оказывают прямого действия на ЦНС, а действуют на 
периферические рецепторы. Некоторые лекарственные средства, не являясь 
анальгетиками, усиливают их действие, позволяют уменьшить дозу собственно 
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анальгетика для того же обезболивающего эффекта. Например, трициклические 
антидепрессанты значительно усиливают действие морфина у онкологических 
больных. Средства, купирующие спазм гладкой и поперечно-полосатой муску- 
латуры, уменьшают боль этого генеза. 

Наркотические анальгетики, как природные, так и синтетические, избира- 
тельно уменьшают ощущение боли, снижают психоэмоциональную и вегетатив- 
ную реакцию на боль, вызывают эйфорию, а при повторном введении вызывают 
пристрастие и зависимость. Действуя в пределах ЦНС, они оказывают тормоз- 
ное влияние главным образом на неспецифические сенсорные структуры. Эти 
препараты стимулируют опиатные рецепторы и имитируют действие пептидов 
антиноцицептивной системы. 

Основные механизмы действия наркотических анальгетиков: 

1) нарушение (прерывание) распространения болезненных импульсов, по- 
ступающих от аксонов І чувствительного нейрона к телу П чувствитель- 
ного нейрона, расположенного в структуре желатинозной субстанции 
основания заднего рога серого вещества спинного мозга (аналог — спин- 
номозговое ядро У нерва в стволе мозга); 

2) угнетение суммации субпороговых болевых импульсов в ядрах зритель- 
ного бугра и торможение распространения импульсов в релейных ней- 
рональных системах ретикулярной формации; 

3) снижение активного участия в реакции на болевые импульсы структур 
лимбической системы, гипоталамуса, блуждающего нерва; 

4) снижение психоэмоциональной реакции на боль, «продуцирование» 
эйфории. 

Наркотические анальгетики применяют при острой боли. Замечено, что 
сильная острая боль «сама по себе» служит предупредительным фактором про- 
тив развития пристрастия и наркомании. Так бывает при тяжелых травмах, 
ожогах, инфаркте миокарда, перитоните. Наркотические анальгетики часто при- 
меняют для потенцирования средств для наркоза. В сочетании с М-холинолити- 
ками и миотропными спазмолитиками их применяют для купирования после- 
операционной боли. При желчекаменной колике эффективен пентазоцин, при 
почечной колике — промедол. При комбинации наркотических анальгетиков с 
нейролептиком получают эффективные комбинации для нейролептаналгезии — 
фентанил + дроперидол, при комбинации с сильным транквилизатором — трак- 
вилон-анестезия — фентанил + сибазон/феназепам. Хроническая боль является 
противопоказанием для применения наркотических анальгетиков, за исключе- 
нием случаев злокачественного новообразования, когда назначают дипидолор, 
трамадол, опиатные агонисты-антагонисты. 

Классификация опиатных агонистов и антагонистов представлена в табл. 4.1, 
4.2. 

Морфин — типичный представитель наркотических анальгетиков. Анальге- 
тическое действие 10 мг морфина, введенного в мышцу, является стандартной 
дозой для оценки эффективности других анальгетиков. При приеме внутрь 
морфин действует слабо, так как метаболизируется в печени. Эффективная 
доза для приема внутрь 30—60 мг. При лечении хронического болевого син- 
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дрома (злокачественное новообразование) морфин вводят эндолюмбально или 
эпидурально. При субарахноидальном введении 2,5 мг морфина полная анесте- 
зия наступает у 60% больных и продолжается 52-72 ч. Эпидуральное введение 
1—2 мг морфина (0,03-0,04 мг/кг) обеспечивает обезболивание в течение 8—12 ч. 
Для предупреждения побочных реакций морфина (тошнота, рвота, задержка 
мочеиспускания) рекомендуют вводить внутривенно дроперидол (0,5-1 мг). 
Возможное при этом угнетение дыхания можно купировать налоксоном (в вену 
0,4—0,8 мг) и эуфиллином (в/в 2 мг/кг). 


Таблица 4.1 
Полные агонисты опиатных мю- и каппа-рецепторов (ц- И к-рецепторов) 
Взаимодействие с рецепторами Препарат 
Полные агонисты |- и к-рецепторов Морфин 


Этилморфин (равен морфину) 

Кодеин в 5-7 раза слабее морфина 
Промедол (в 3—4 раза слабее морфина) 
Фентанил (в 100 раз сильнее морфина) 
Пиритрамид (дипидолор равен морфину) 
Трамадол (трамал, слабее морфина) 


Таблица 4.2 
Частичные агонисты-антагонисты и антагонисты-агонисты и- и к-рецепторов 
Взаимодействие с рецепторами Препарат 
Агонист џ- и антагонист к-рецепторов Бупренорфин (норфин, в 25 раз сильнее 
морфина 
Агонист к- и антагонист и-рецепторов Пентазоцин (лексирум) 
Антагонист џ- и агонист к-рецепторов Налорфин 


Агонист и-рецепторов и ингибитор обратного | Тапентадол* 
захвата норадреналина 


Полный антагонист џ- и к-рецепторов Налоксон 


* В дозах 100 мг и 250 мг превосходит эффект 20 и 50 мг оксикодона гидрохлорида соот- 
ветственно. 


К наркотическим агонистам относятся также промедол, фентанил и группа 
метадона: фенадон и декстроморамид. Действие промедола в 2—4 раза слабее 
действия морфина. Фентанил в 100—400 раз эффективнее морфина. Однако 
его аналгезирующий эффект продолжается только 20-30 мин. Средства группы 
метадона по эффективности близки к морфину. Они хорошо всасываются при 
приеме внутрь, их действие продолжается 6-8 ч. Морфиноподобные частичные 
агонисты опиоидных рецепторов — пропирам, профадол и бупренорфин — при 
введении в мышцу действуют в 20-30 раз, а при приеме внутрь (сублингваль- 
но) — в 10 раз сильнее морфина. Налорфиноподобные агонисты — пентазоцин 
(фортрал, тальвин), нальбуфин (нубаин) и буторфанол (стадол) по эффектив- 
ности не уступают морфину, но действуют продолжительнее. 

Применение наркотических анальгетиков ограничивается в связи с высо- 
ким риском привыкания и развитием зависимости. В некоторых случаях такая 
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зависимость наступает уже после 1—2 инъекций. Из-за особенностей побочно- 
го действия наркотические анальгетики противопоказаны при любых формах 
угнетения дыхания, недостаточности функции печени и почек, при заболевани- 
ях экстрапирамидной системы и повышенной судорожной готовности. 

Трамадол (трамал, маброн, протрадон, синтрадон, традол, трамагит, тра- 
мундин и др.) — опиатный анальгетик со смешанным механизмом действия. 
Это агонист мю- и каппа-опиатных рецепторов с моноаминергическим ком- 
понентом действия — угнетает обратный захват норадреналина и усиливает 
высвобождение серотонина. В организме из трамадола путем метилирования 
образуется более 10 метаболитов, но только один — О-диметилтрамадол — об- 
ладает высокой фармакологической активностью (в 2—4 раза сильнее трамадо- 
ла). Трамадол — опиатный агонист с минимальным наркогенным потенциалом. 
Выпускается в капсулах по 50 мг для приема внутрь, свечах по 0,1 г и в виде 
5% раствора для инъекций по 1 мли 2 мл, в виде таблеток-ретард по 100, 150 
и 200 мг. Все лекарственные формы отличаются высокой биодоступностью. 
Дневная доза не должна превышать 400 мг. Не назначают при алкогольном 
опьянении. Находит применение для лечения болевых синдромов разной 
этиологии, а также в клиниках в качестве компонента общей анестезии при 
подготовке к операции. Продолжительность действия обычных форм 4-6 ч, 
ретардных — 10-12 ч. Побочные эффекты — спутанность сознания, головокру- 
жение, снижение АД, тошнота, запор. При передозировке или комбинации со 
средствами, угнетающими ЦНС, может наступить утрата сознания, угнетение 
дыхания, судороги. Первая помощь: ИВЛ, промывание желудка, дезинтокси- 
кационная терапия. 

Залдиар — комбинированный препарат, содержит в одной таблетке 37,5 мг 
трамадола и 325 мг парацетамола. Парацетамол является неопиоидным анальге- 
тиком центрального действия. Его эффекты связаны с ингибированием высво- 
бождения болевого медиатора — простагландина Е. в структурах спинного моз- 
га. После приема внутрь одной таблетки залдиара максимальная концентрация 
трамадола в плазме наступает через 2,2 ч, а парацетамола — через 1 ч, Т, этих 
препаратов — 5,5 и 2,8 ч соответственно. Такое сочетание позволяет получить 
раннее начало аналгезии (через 30 мин) за счет парацетамола с последующим 
ее усилением и пролонгированием (до 6-12 ч) за счет трамадола. Максималь- 
ная суточная доза — 8 таблеток (300 мг трамадола и 2600 мг парацетамола), т.е. 
дозы каждого компонента в составе препарата залдиар ниже установленных 
инструкцией их максимальных доз в виде монопрепаратов (400 мг и 4000 мг 
соответственно). 

Широко применяется при болевых синдромах, обусловленных заболевани- 
ем позвоночника, суставов, травмой (перелом, вывих, ушиб), амбулаторными 
операциями и инвазивными манипуляциями и др. 

Побочные эффекты наблюдают у 6,6% пациентов: головокружение (1,5%), 
сонливость (0,7%), сухость во рту (0,5%); тошнота (1,9%), рвота (0,1%), диспеп- 
сия (0,2%), запор (0,1%), диарея (0,1%); единичные случаи побочного действия 
со стороны сердечно-сосудистой системы (тахикардия, гипертензия, гипотен- 
зия) — суммарно 0,3%. 
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Ненаркотические анальгетики, которые не относятся к опиатам и НПВС, 
принадлежат к разным фармакологическим группам: 

• производные пиразолона: феназон (антипирин), анальгин. Последний 
входит в ряд комбинированных препаратов — темпалгин (анальгин + тем- 
падин), баралгин (спазмалгон — анальгин + аналог папаверина + гангли- 
облокатор бромметилат), пенталгин (анальгин + парацетамол + кодеин + 
+ кофеина бензоат); 

• производные парааминофенола: ацетаминофен (парацетамол). Механизм 
его действия остается неизученным. 

Ацетаминофен (парацетамол) — один из наиболее востребованных неопи- 
оидных анальгетиков во всех областях медицины, применяемый внутрь при раз- 
нообразных видах боли, от слабой до умеренной, в чистом виде или в сочетании с 
другим анальгетиком — НПВС, трамадолом, кодеином. Парацетамол отличается 
быстро наступающим анальгетическим действием, хорошей переносимостью. Он 
не вызывает комплекса побочных эффектов, свойственных НПВС и опиоидам. 

Парацетамол для внутривенного введения (перфалган) представляет собой 
готовую форму в виде раствора во флаконах (1 гв 100 мл). Данные многоцентро- 
вых РКИ показали, что при внутривенном введении пик концентрации параце- 
тамола в плазме крови достигается в течение 5 мин после 15-минутной инфузии, 
быстрее, чем при применении аналогичной дозы через рот. При внутривенном 
введении 1 г парацетамола вызывает аналгезию, аналогичную создаваемой 30 мг 
кеторолака, 75 мг диклофенака, 2 г метамизола. В большой ортопедической хи- 
рургии парацетамол считают инъекционным анальгетиком первой линии. При 
внутривенной инфузии 1 г парацетамола с интервалом 7 ч в течение 24 ч после 
операции потребность в морфине снижалась на 33,2%, изменений лабораторных 
показателей не происходило. Тем не менее при индивидуальной непереносимо- 
сти или передозировке парацетамол вызывает выраженные побочные эффекты: 
со стороны ЦНС — головокружение, дезориентированность; со стороны эндо- 
кринной системы — гипогликемию, вплоть до гипогликемической комы; со сто- 
роны желудочно-кишечного тракта — тошноту, рвоту, диарею. При длительном 
применении могут развиться апластическая анемия, печеночная энцефалопатия, 
синдром ДВС, метаболический ацидоз, аритмия, коллапс. 

Неопиоидный анальгетик флупертин проходит РКИ. Предположительно 
его эффекты — аналгезирующий и миорелаксирующий — обусловлены косвен- 
ной блокадой ММПА-рецепторов, он открывает мембранные каналы для ионов 
калия и блокирует поступление ионов кальция. Экспериментальные данные 
показывают, что аналгезирующий эффект флупертина может быть позициони- 
рован между кодеином и трамадолом, с одной стороны, и морфином и метадо- 
ном — с другой. 

Нестероидные противовоспалительные средства — ацетилсалициловая 
кислота, ибупрофен, ортофен, индометацин, пироксикам и др. угнетают синтез 
ПГ, предупреждают выделение медиаторов боли и воспаления, снижают чув- 
ствительность болевых рецепторов. 

НПВС — средства различной химической природы, которые объединяются 
на основании общности фармакотерапевтических свойств: аналгезирующее, 
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противовоспалительное и жаропонижающее действие. Выраженность каждого 
из этих свойств в отдельных препаратах варьирует. 

Центральный анальгетический эффект НПВС связывают с вмешательством 
в синтез ПТ в мембранах нейронных синапсов, способствующих передаче ноци- 
цептивных импульсов. Сочетание разных НПВС обычно не повышает их эф- 
фективности. В то же время аддитивный эффект закономерен при их сочетании 
со слабыми наркотическими анальгетиками — кодеином (60 мг), оксикодоном 
(5 мг), а также с кофеином. Сочетание НПВС с психотропными средствами 
тоже увеличивает их анальгетическую активность. 


Фосфолипиды клеточных мембран 


Различные физиче 
химические, воспал > Фосфолипаза А2 
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Рис. 4.1. Образование и действие простагландинов и тромбоксана 
[по Еіїхдега!а @.А., Раїгопо С.]: 


ІР — рецептор к простациклину; ТР — рецепторы к тромбоксану; ОР — рецепторы к простагланди- 
ну 0,; ЕР — рецепторы к простагландину Е,; ЕР — рецепторы к простагландину Е,о 


Основной механизм действия НПВС связывают со способностью подавлять 
активность алгогенных, провоспалительных медиаторов: ПТ; цитокинов, оксида 
азота. Эта способность обусловлена ингибированием циклооксигеназы, фермен- 
та, синтезирующего простагландины из арахидоновой кислоты. ЦОГ-зависимые 
эффекты НПВС проявляются на периферии благодаря сниженному выделению 
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медиаторов боли и повышению порога чувствительности периферических бо- 
левых рецепторов. 

Не исключено, что для синтеза каждого простагландина требуется «свой» 
фермент, как, например, фермент для синтеза тромбоксана А. — тромбоксансин- 
тетаза. Однако в настоящее время изучены циклооксигеназа-1 и циклооксиге- 
наза-2. ЦОГ-2 синтезирует алгогенные и провоспалительные ПГ, а ЦОГ-1 — 
провоспалительные и цитопротекторные ПГ. Поэтому ингибиторы ЦОГ-2 вы- 
зывают аналгезирующее и противовоспалительное действие, а ингибирование 
ЦОГ-1 — противовоспалительное действие и угнетение цитопротекторных ПГ. 
Именно с угнетением цитопротекторных ПГ связывают побочные эффекты со 
стороны желудочно-кишечного тракта. Неселективные ингибиторы ЦОГ дей- 
ствуют на обе ветви синтеза простагландинов и поэтому несут риск желудочно- 
кишечных побочных эффектов. Разрабатываемые в последние годы селектив- 
ные (специфические) ингибиторы ЦОГ-2, например целекоксиб, рофококсиб, 
мелоксикам, нимесулид, лишены этих побочных эффектов (табл. 4.3). 


Таблица 4.3 
Соотношение ингибиторной активности ЦОГ-2/ЦОГ-1 некоторых НПВС 
[по данным Насонова Е.Л., 2003, с изм.] 


Соотношение ЦОГ-2/ЦОГ-1 
НПВС 
минимальное максимальное 
Диклофенак 0,067 4 
Индометацин 1,31 107,1 
Пироксикам 9,4 600 
Напроксен 0,6 75 
Ибупрофен 0,67 53,3 
Аспирин 2,0 167 
Мелоксикам 0,01 1,5 


В последние годы установлены и ЦОГ-независимые механизмы анальге- 
тического и противовоспалительного действия НПВС, которые, по-видимо- 
му, опосредуются на спинальном и супраспинальном уровне. Анальгетические 
ЦОГ-независимые механизмы связаны со следующими факторами: 

1) подавление синтеза простагландинов в мембранах нейронных синапсов, 

передающих ноцицептивные импульсы; 

2) блокада ММПА-рецепторов с увеличением синтеза кинунериновой кис- 
лоты и снижением эффекта возбуждающих аминокислот; 

3) изменение конформации белка С (вторичный интрацеллюлярный по- 
средник) с угнетением нейрокинов и глутамата и подавлением передачи 
болевых импульсов; 

4) повышение уровня серотонина в системах ЦНС; 

5) повышение анальгетической активности систем опиоидной ноцицеп- 
ции благодаря повышению уровня эндорфинов — динорфина и В-эн- 
дорфина. 
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Интимные механизмы ЦОГ-независимых эффектов, вероятно, связаны с 
особенностями химической структуры. Так, препарат из подгруппы оксика- 
мов — лорноксикам способен ингибировать интерлейкин и оксид азота. Аналь- 
гетическому эффекту способствует и ЦОГ-независимое противовоспалитель- 
ное действие: угнетение образования супероксидных радикалов и оксида азота, 
угнетение фосфолипазы С, торможение факторов, способствующих синтезу 
провоспалительных цитокинов. 

При выборе НПВС следует руководствоваться в первую очередь потен- 
циалом токсичности и риска побочных эффектов: минимальная токсичность 
у целекоксиба, рофококсиба, максимальная — у индометацина, пироксикама, 
флюрбиктофена, остальные НПВС занимают промежуточное положение. 

При выборе ЦОГ-неселективных НПВС предпочтение отдают препаратам 
быстрого действия с минимальным риском токсичности. Так, например, кето- 
профен (кетонал), лорноксикам (ксефокам), диклофенак калия: 

1) быстро всасываются, пик концентрации в плазме наступает через 1-1,5 ч; 

2) период полужизни около 5 ч; 

3) нет аккумуляции и печеночной рециркуляции; 

4) преимущественно накапливаются в очаге воспаления; 

5) обладают центральным анальгетическим эффектом. 

Анальгетический эффект высок: 200 мг кетопрофена, введенного болюсно 
внутривенно, эквивалентны 4 мг морфина, введенного экстрадурально; 4 мг 
лорноксикама эквивалентны 650 мг ацетилсалициловой кислоты, ав дозе 8 мг — 
400 мг ибупрофена, 10 мг кеторолака. 

Удобству применения многих НПВС способствует разнообразие лекар- 
ственных форм препаратов. Например, кетопрофен (кетонал) выпускается в 
капсулах (50 мг), таблетках форте (100 мг), таблетках ретард (150 мг), свечах 
(100 мг), ампулах по 2 мл для внутримышечного введения (100 мг), в виде крема 
(1 г содержит 50 мг). При этом во многих случаях отдается предпочтение пре- 
паратам пролонгированного действия (ретард). 

Все НПВС как ингибиторы синтеза ПГ обладают «антитромбоцитным» 
свойством, сочетающим антиагрегационный эффект и угнетение активности 
вазоконстрикторных, прокоагулянтных и тромбогенных факторов, выделяю- 
щихся при разрушении тромбоцитов. Однако в целях антиагрегантной терапии 
обычно применяют ацетилсалициловую кислоту. Единого мнения об адекват- 
ной дозе препарата при длительном лечении в целях профилактики повторных 
преходящих нарушений мозгового кровообращения (ПНМК) и ишемического 
инсульта не существует. Одни авторы считают достаточной дозу 1 мг/кг/сут, 
другие рекомендуют более высокие дозы (325-1300 мг/сут). 

Побочное действие НИВС: диспепсия, тошнота, рвота, изъязвление сли- 
зистой оболочки желудка и кишечника с геморрагиями. Длительный прием 
индометацина может привести к лейкопении и реже к апластической анемии, 
почечной недостаточности. У лиц с наследственной дефектностью тучных 
клеток при приеме НПВС усиливаются продукция лейкотриенов (медленно 
реагирующие субстанции анафилаксии) и выделение из тучных клеток гиста- 
мина, развиваются аллергические (ринит, бронхоспазм) и анафилактические 
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реакции. Эти препараты противопоказаны при заболеваниях желудочно-ки- 
шечного тракта, печени, почек, при геморрагических диатезах, а также у лиц со 
склонностью к аллергическим реакциям, в частности при бронхиальной астме. 
Полагают, что будущее принадлежит новым ненаркотическим анальгетикам, 
болеутоляющее действие которых более выражено, а побочные реакции отмеча- 
ются реже: оксикамы (пироксикам), зомиперак (зомакс), а также глаферонин, 
дифлунизал. 

Антиэпилептические средства. Аналгезирующее действие антиэпилеп- 
тических средств хорошо известно. Оно обусловлено фармакодинамическими 
свойствами: способностью взаимодействовать с системами, имеющими прямое 
отношение к проведению и восприятию боли (табл. 4.4). 


Таблица 4.4 
Фармакологические свойства антиэпилептических средств 
(аналгезирующее действие) 


Фармакодинамическое 
:, Антиэпилептические препараты 
взаимодействие 
Потенцирование Вальпроаты, клоназепам, габапентин, прегабалин, топирамат, 
ГАМ Кергических систем вигабатрин, тиагабин 
Блокада каналов ионов Ма" Карбамазепин, фенитоин, ламотриджин, окскарбазепин 
Блокада каналов Ма* и Са? Зонизамид 


Местные анестетики вызывают локальное обезболивание (утрату но- 
цицепции). Все местные анестетики обладают мембраностабилизирующими 
свойствами, тормозят деполяризацию и реполяризацию мембран. Однако не 
все средства с мембраностабилизирующими свойствами вызывают аналгезию, 
например В-адренергические блокаторы. Местное обезболивание вызывают 
средства, тормозящие поступление ионов Ма* по вольгажзависимым натрие- 
вым каналам в нейронных структурах. При прекращении притока Ма’ стано- 
вится невозможным возникновение потенциала действия и проведение импуль- 
са. Рецепторы для блокаторов трансмиссии Ма* располагаются на внутренней 
(цитоплазматической) части натриевого канала. Наиболее прочное соединение 
аналгезирующего вещества с рецептором происходит во время краткого пе- 
риода функционального бездействия рецепторов (временное состояние инак- 
тивации). 

К действию местных анестетиков чувствительны все нервные волокна, но 
чувствительность волокон меньшего диаметра значительно выше, чем волокон 
большего диаметра. Степень аналгезирурующего эффекта возрастает в следую- 
щем порядке: малые миелинизированные аксоны (например, те, которые несут 
ноцицептивные импульсы), немиелинизированные аксоны, большие миелини- 
зированные аксоны. В связи с этими особенностями при местной анестезии воз- 
можна дифференцированная блокада импульсов разной модальности: болевые 
импульсы блокируются раньше, чем импульсы иной модальности. Если в зону 
действия местного анестетика попадают нервы, несущие волокна моторного 
контроля к мышцам или вазомоторного контроля к сосудам, то обезболивание 
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сопровождается миорелаксацией и утратой нервного контроля тонуса сосу- 
дов. Фармакологически местные анестетики представлены эфирами и амида- 
ми (табл. 4.5). Эфиры метаболизируются холинестеразой плазмы и выделяют- 
ся почками, амиды метаболизируются в печени и тоже выделяются почками. 
В связи с более медленным метаболизмом амидов их действие продолжается 
дольше. 


Таблица 4.5 
Местные анестетики разных фармакологических групп 
Эфиры Прокаин (новокаин), тетракаин 
Амиды Лидокаин, бупивакаин, бумекаин, ропивакаин, тримекаин 


В неврологической клинике местные анестетики применяют для блокады 
при лечении острых и хронических болевых синдромов разного генеза. Местно- 
анестезирующие средства применяются для терминальной (поверхностной, 
аппликационной-трансдермальной) анестезии кожи и/или слизистых оболо- 
чек в виде растворов, гелей, кремов: тетракаин, дикаин, бумекаин, лидокаин; 
инфильтрационной анестезии с недифференцированной диффузией анесте- 
тика в ткани: прокаин (новокаин), лидокаин, бипувакаин; проводниковой (ре- 
гионарной) анестезии нервных стволов и сплетений: лидокаин, бупивакаин, 
ропивакаин; эпидуральной и каудальной: лидокаин, бупивакаин, ропивакаин; 
субарахноидальной (спинальной) анестезии: лидокаин, бупивакаин. Добавле- 
ние к раствору анестетика адреналина пролонгирует местный обезболиваю- 
щий эффект, так как замедляет его всасывание. При добавлении адреналина в 
случае эпидуральной или спинальной анестезии пролонгирование и усиление 
блокады связывают с прямым 0,-адреномиметическим действием адреналина 
на спинной мозг. Действие местного анестетика усиливает добавление глюко- 
кортикоидов. 

Аналгезирующая активность и токсичность местных анестетиков различ- 
на и зависит от фармакологических свойств, а также от дозы и концентрации 
(табл. 4.6, 4.7). Продолжительность действия зависит от их влияния на микро- 
циркуляцию. 


Таблица 4.6 
Сравнительная анестезирующая активность и токсичность местных 
анестетиков в условных единицах [по Харкевичу Д.А., 1981] 


Активность анестезии 
Препарат поверхностная инфильтрацион- а Токсичность 
(терминальная) ная ров 
Дикаин 10—20 10—20 10—20 10-15 
Новокаин 0,1 1 1 1 
Лидокаин 0,5 2—4 2-3 1,5-2 
Тримекаин 0,4 3-3,5 2,5-3,5 1,2—1,4 
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Таблица 4.7 


Рекомендуемые концентрации и дозы местных анестетиков при анестезии 
разного вида [по Харкевичу Д.А., 1989; Машковскому М.Д., 1993] 


Вид анестезии 


Новокаин 


Лидокаин 


Тримекаин 


2% раствор — до 25 мл 


Инфильтраци- 0,25% раствор — до 0,25% раствор — 0,125% раствор — до 
онная 500 мл; 0,5% раствор — |до 750 мл; 0,5% 1500 мл; 0,25% раст- 
до 150 мл раствор — до 500 мл вор — до 750 мл; 0,5% 
раствор — до 400 мл 
Проводниковая 1% раствор — до 50 мл; |0,5% раствор — до 1% раствор — до 100 мл; 


60 мл; 1% раствор — 


2% раствор — до 25 мл 


до 50 мл; 2% раствор — 
до 40 мл 


2% раствор — до 20 мл 1% раствор — до 50 мл; 


2% раствор — до 20 мл 


Эпидуральная Не применяется 


Эндолюмбальная 


5% раствор — 2-3 мл Не применяется 5% раствор — 2-3 мл 


Новокаин (МНН — прокаин) — местноанестезирующее средство с умерен- 
ной анестезирующей активностью, блокирует Ма*-каналы, препятствует генера- 
ции эктопических импульсов и их проведению по нервным волокнам. Подавляет 
проведение не только болевых, но и в меньшей степени импульсов другой модаль- 
ности, уменьшает образование и высвобождение ацетилхолина из преганглионар- 
ных окончаний, снижает возбудимость периферических холинергических систем, 
устраняет спазм гладкой мускулатуры, уменьшает возбудимость миокарда и 
моторных зон коры головного мозга. При внутривенном введении оказывает 
аналгезирующее, противошоковое, гипотензивное и антиаритмическое действие. 
Кроме местной анестезии разного типа применяется для вагосимпатической 
блокады (30—100 мл 0,25% раствора) и паранефральной блокады (50-80 мл 0,5% 
раствора или 100—150 мл 0,25% раствора). Новокаин применяют системно при 
заболеваниях сердечно-сосудистой системы, мерцательной аритмии (в вену 
0,25% раствор по 2—5 мл 4-5 раз), при спазмах гладких мышц желудка и ки- 
шечника (2% раствор по 2—5 мл в мышцу через день, 10-15 инъекций). 

Лидокаин обладает местноанестезирующим свойством, блокирует потенци- 
алзависимые Ма’-каналы. Фармакодинамические свойства подобны таковым 
у новокаина. Однако анестезирующее действие лидокаина в 2—6 раз сильнее, 
чем новокаина, его действие наступает быстрее и длится дольше. Кроме всех 
видов местной анестезии лидокаин применяют для купирования устойчивых 
пароксизмов желудочковой тахикардии, в том числе и при инфаркте миокарда 
и кардиохирургических вмешательствах. Лидокаин эффективен при рециди- 
ве фибрилляции желудочков при остром коронарном синдроме и повторных 
пароксизмах желудочковой тахикардии. При этих состояниях для внутривен- 
ного введения 25 мл 10% раствора лидокаина разводят в 100 мл 0,9% раствора 
хлорида натрия и вводят со скоростью 25—50 мг/мин. Лидокаин применяется 
в разных лекарственных формах. Кроме растворов для инъекций имеется до- 
зированный спрей для местного применения, в том числе в стоматологии и 
эндоскопических манипуляциях, аэрозоль для местного применения, гель для 
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наружного применения. В последнее время в практику была внедрена транс- 
дермальная терапевтическая система (ТТС) лидокаина для аппликаций. ТТС 
версатис выпускается в виде пластин размером 10х 14 см, которые содержат 
700 мглидокаина в виде 5% геля. Лидокаин уменьшает генерацию эктопических 
болевых импульсов, тормозит проведение импульсов по ноцицептивным А-6- и 
С-волокнам. Проводимость по толстым А-В-тактильным волокнам почти не из- 
меняется. В связи с этим аппликация ТТС версатиса приводит к местной анал- 
гезии, но не сопровождается потерей кожной чувствительности болезненного 
участка. Анальгетический эффект начинается в течение 30 мин после апплика- 
ции, нарастает в течение 4 ч и сохраняется, постепенно убывая, несколько часов. 
Рекомендуется накладывать пластину на 12 ч 1 раз в сутки, хотя допускается 
и более длительная аппликация. Обезболивающий эффект версатиса сопоста- 
вим с эффектом габапентина, трамадола и трициклических антидепрессантов. 
Поэтому его можно применять как средство первого ряда при боли в спине и 
мышечно-скелетной боли, локальной невропатии, а также для лечения других 
вариантов невропатической боли. 

Побочное действие местных анестетиков различно. Оно варьирует от кон- 
тактных кожных реакций иммунного происхождения до нарушения сердечного 
ритма при системном введении. Перед применением следует ознакомиться с 
инструкцией. Индивидуальную чувствительность определяют внутрикожной 
пробой. При токсическом эффекте отмечаются дурнота, тошнота, головокру- 
жение, рвота, снижение АД, коллапс и шок. Все средства для наркоза, нейро- 
лептики, снотворные, анальгетики усиливают действие местных анестетиков, 
а стимуляторы ЦНС ослабляют их эффективность. 

Глюкокортикоиды обычно не входят в перечень аналгезирующих средств. 
Однако как ингибиторы фосфолипазы А, тормозят одно из начальных звеньев 
каскада алгогенных и провоспалительных простагландинов, тормозят транс- 
миссию ноцицептивных импульсов по С-волокнам, снижают нарушенную про- 
ницаемость капилляров и таким образом оказывают анальгетическое и противо- 
воспалительное действие. Эффективность глюкокортикоидов высока в острой 
стадии. Вместе с тем и в подострой стадии, когда реактивность к обычным 
средствам консервативной терапии снижается, применение глюкокортикоидов 
остается эффективным. Простейший способ применения — прием внутрь. При 
вертеброгенных болевых синдромах, боли в поясничной области глюкокорти- 
коиды можно вводить эпидурально. 

Глюкокортикоиды добавляют к раствору местных анестетиков для про- 
ведения блокад. В частности, при внутрикостной блокаде местный анестетик 
смешивается с глюкокортикоидом (например, 8—10 мл 0,8—1% раствора лидо- 
каина и 1-2 мг дексаметазона) и вводится в ткань губчатой кости. Вводят смесь 
для анестезии с помощью иглы для внутрикостной или люмбальной пункции. 
Эффективность такого рода блокады объясняют общностью регуляции функ- 
ций органов и тканей на одном сегментарном уровне в норме и тесной связью 
их нарушения при патологических процессах. Манипуляция проводится при 
нейроортопедической и (реже) висцеральной патологии разной формы. В руках 
автора методика дает положительные результаты. 


Глава 5 


ПСИХОТРОПНЫЕ СРЕДСТВА 


5.1. НЕЙРОЛЕПТИКИ (ТРАДИЦИОННЫЕ 
АНТИПСИХОТИЧЕСКИЕ НЕИРОЛЕПТИКИ) 


Психотропные психолептические средства, которые способны купировать 
психотическую симптоматику. Антипсихотическое действие препаратов этой 
группы связывают с блокадой дофаминовых рецепторов в мезолимбической 
области и полосатом теле, седативные эффекты — с тормозным влиянием на 
восходящую активирующую систему ретикулярной формации ствола и лимби- 
ческие образования, побочные экстрапирамидные эффекты — с блокадой ДА- 
рецепторов нигростриарной системы, а нейроэндокринные — с воздействием на 
дофаминергические системы тубероинфундибулярной области. Традиционная 
классификация нейролептиков основана на их химической принадлежности 


(табл. 5.1). 


Таблица 5.1 


Классификация нейролептиков (ВОЗ, 1990) с введением некоторых 


отечественных препаратов 


Химическая группа 


Генерическое и более распространенное торговое название 
основных представителей 


Фенотиазины 


Хлорпромазин (аминазин), промазин, тиопроперазин (мажеп- 
тил), трифлуперазин (стелазин, трифтазин), перициазин (неу- 
лептил), алимемазин (терален), тиоридазин (меллирил), мето- 
феназат (френолон), перфеназин (этаперазин), тиэтилперазин 
(торекан) 


Тиоксантены Хлорпротиксен (труксал), клопентиксол (клопиксол), флупен- 
тиксол (флуанксол) 
Бутирофеноны Галоперидол, трифлуперидол (триседил, триперидол), 


дроперидол, пимозид (орап) 
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Генерическое и более распространенное торговое название 


Химическая группа В 
основных представителей 


Пиперидиновые производные | Флуспирилен (имап), пимозид (орап), пенфлюридол (семап) 


Бициклические производные | Рисперидон (рисполепт), ритансерин 


Атипичные трифциклические | Клозапин (лепонекс, азалептин) 


Производные дибензодиазе- Оланзапин (зипрекса) 

пинов 

Индоловые Молидо (мобан) 

Производные бензамидов Сульпирид (эглонил), метоклопрамид, раклоприд, амисульпи- 


рид, сультоприд, тиаприд (тиапридал) 


Установлена прямая зависимость выраженности антипсихотического эф- 
фекта нейролептиков от силы блокирующего действия на дофаминовые ре- 
цепторы. Другое действие на нервную, нейроэндокринную системы, вегетатив- 
ную регуляцию сердечно-сосудистой системы и желудочно-кишечного тракта 
связано с особенностями взаимодействия не только с дофаминовыми, но и с 
серотониновыми, адренергическими, холинергическими и гистаминовыми ре- 
цепторами (табл. 5.2, по Мосолову С.Н.). 

Основное применение нейролептиков связано с купированием психотиче- 
ских состояний. В неврологической клинике нейролептики применяют также 
для лечения неврозов, поскольку нередко их анксиолитический эффект ока- 
зывается выше, чем у транквилизаторов. При тяжелых неврозах с тревогой и 
страхом показаны нейролептики, оказывающие седативное действие (терален, 
тизерцин, лепонекс, хлорпротиксен, сонапакс). Среди препаратов этой группы с 
седативными свойствами транквилизирующий эффект нарастает в следующем 
порядке: терален —> сонапакс э неулептил —> пропазин —> хлорпротиксен -> 
лепонекс —> аминазин —> тизерцин. Тизерцин и терален обеспечивают выражен- 
ный снотворный эффект. При астеноневротическом симптомокомплексе с явле- 
ниями раздражительной слабости и повышенной утомляемости и истощаемости 
показаны нейролептики, у которых анксиолитическое действие сочетается со 
стимулирующим эффектом (френолон, сонапакс, стелазин или галоперидол). 
Среди нейролептиков со стимулирующими свойствами активирующий эффект 
нарастает в ряду: терален —> сонапакс —> френолон э этаперазин —> трифтазин 
—>› галоперидол —> триседил. Эти препараты оказывают также вегетотропное 
действие; при ипохондрическом симптомокомплексе и сниженном настроении 
показаны френолон, терален или тизерцин. 

При дисфункции сердечно-сосудистой системы, обусловленной активацией 
симпатической нервной системы, эффективны сонапакс и терален, а при парок- 
сизмах ВСД — аминазин или дроперидол. 

При нарушениях моторики желудочно-кишечного тракта, икоте, рвоте на- 
значают френолон, аминазин, галоперидол, дроперидол, трифтазин, хлорпро- 
тиксен. Сульпирид (эглонил) применяют при язвенной болезни желудка и га- 
стродуоденитах. 
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Применяют нейролептики и для лечения некоторых гиперкинезов. В по- 
следние годы нейролептики стали чаще применяться при лечении тикозных и 
хореиформных гиперкинезов (см. главу 21). Нейролептики как вспомогатель- 
ные средства применяют при болевых синдромах. Их включают в состав литиче- 
ских растворов в сочетании с антигистаминными и наркотическими средствами, 
анальгетиками или назначают внутрь. 

Побочные эффекты обусловлены способностью блокировать дофаминовые, 
адренергические, серотониновые, М-холинергические и гистаминовые рецеп- 
торы. На начальных этапах лечения возникают ранние дискинезии: синдром 
Куленкампффа— Тарнова (тоническое напряжение орофациальной мускула- 
туры и насильственное высовывание языка), окулогирные кризы, кривошея, 
туловищная дистония, акатизия и тахикинезия. В некоторых случаях дискине- 
зия возникает даже при однократном приеме нейролептика. В этих случаях она 
обычно проходит при отмене нейролептика без лекарственной коррекции. При 
длительном лечении развиваются акинетико-ригидная форма паркинсонизма 
и/или поздняя дискинезия со стереотипными хореоатетоидными гиперкине- 
зами в орофациальной мускулатуре — орофациальная дистония (оромандибу- 
лярная дискинезия, ОФД). Однако следует учитывать, что ОФД возникают 
под влиянием и других лекарственных средств — препаратов леводопы, трици- 
клических антидепрессантов, фенитоина, холинолитиков (циклодол, норакин) 
и амантадина. Малые нейролептики (френолон, терален, неулептил, пимозид, 
клозапин — лепонекс) редко вызывают экстрапирамидные нарушения и луч- 
ше переносятся больными пожилого возраста. Корректоры нейролептической 
терапии (циклодол, мидантан) могут в определенной мере уменьшить риск и 
выраженность акинетикоригидной формы нейролептического паркинсониз- 
ма, но не дискинезий. Дискинезия возможна и при быстром снижении дозы 
нейролептика или внезапной отмене. Для лечения дискинезии, развившейся 
при применении нейролептиков, необходима постепенная отмена препаратов. 
При дискинезии в случае внезапной отмены нейролептика следует избегать 
возобновления приема «больших» нейролептиков. Целесообразно назначить 
сульпирид (эглек, эглонил), начиная с дозы 100 мг с медленным повышением 
до исчезновения гиперкинеза (но не более 1200 мг/сут). При неэффективности 
последовательно назначают бензодиазепиновые препараты, натрия вольпроат, 
В-блокаторы, пирацетам, метоклопрамид (церукал, реглан), тремблекс. Вместе 
с тем некоторые из этих препаратов, например метоклопрамид, сами могут вы- 
звать орофациальную дискинезию (табл. 5.3). 


Таблица 5.3 
Лечение экстрапирамидных побочных эффектов нейролептиков 
Паркинсонизм Острая дистония Поздняя дистония Акинезия 
Холинолитики Холинолитики Тиаприд Холинолитики 
Амантадин Реланиум Эглонил Клоназепам 
Аминазин Клоназепам Феназепам 


Редким, но тяжелым осложнением длительной терапии нейролептиками 
(например, галоперидолом) является злокачественный нейролептический 
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синдром. Он проявляется тяжелым акинетическим кризом с полной обездви- 
женностью, генерализованной мышечной ригидностью, нарушением глотания. 
Развивается синдром злокачественной гипертермии, не поддающийся действию 
антипиретиков. Наступает нарушение водно-электролитного баланса с повы- 
шением концентрации К° в плазме, ацидоз, миоглобинемия, миоглобинурия, 
повышается активность креатинфосфокиназы, АСТ, АЛТ, появляются признаки 
синдрома диссеминированного внутрисосудистого свертывания (ДВС-синд- 
ром). Присоединяются пневмония, нарушение ритма сердца, олигурия. Раз- 
вивается коматозное состояние. При вскрытии обнаруживают острые дистро- 
фические изменения застойного характера в мозге и паренхиматозных органах. 
В основе патогенеза этих расстройств дисрегуляция дофаминовой системы в ни- 
гростриарной и мезолимбической системах, в тубероинфундибулярной области. 
Бурное развитие подобного синдрома наблюдается у больных паркинсонизмом 
при внезапной отмене препаратов леводопы после длительного ее приема. Ле- 
чение проводят в отделении реанимации с поддержанием адекватного дыхания, 
сердечной деятельности, коррекцией сдвигов гомеостаза. Курареподобные пре- 
параты (при наличии ИВЛ) или диазепам купируют гипертонус мышц. Возоб- 
новляют леводопатерапию (назогастральный зонд). Проводят инфузии в вену 
раствора ПК-Мерц по 500 мл 2-3 раза в сутки. Подобный синдром описан у 
больных шизофренией, не получавших нейролептической терапии. 

Синдром злокачественной гипертермии, сходный по внешним признакам со 
злокачественным нейролептическим синдромом, в редких случаях осложняет 
ингаляционный наркоз. Он связан не с нейролептиками, а с индивидуальной 
непереносимостью средств для наркоза. Наступают острые дистрофические 
изменения в поперечно-полосатой и гладкой мускулатуре. Для лечения назна- 
чают средства, корректирующие электролитные нарушения и ацидоз, ингаля- 
ции 100% кислорода, инъекции гепарина (ДВС), плазмазаменяющие растворы, 
В-блокаторы и верапамил. Летальность при злокачественной гипертермии после 
наркоза превышает 70%. При применении дантролена натрия (дантриум) она 
снижается до 30%. Препарат вводят внутривенно из расчета 1—10 мг/кг/сут 
(20 мг лиофилизированного дантролена натрия растворяют в 60 мл воды для 
инъекций или 15% раствора маннитола). Далее препарат назначают внутрь в 
дозе 5 мг/кг в сут (1 таблетка содержит 25 мг дантролена натрия). Рекоменду- 
ется сочетать диантролен натрия с бромокриптином или леводопой. Курарепо- 
добные препараты и диазепам при злокачественной гипертермии, вызванной 
наркозом, не влияют на мышечную ригидность. 

Нейроэндокринные нарушения при длительной терапии нейролептиками 
обусловлены блокадой дофаминовой регуляции в тубероинфундибулярной 
области и сопровождаются гиперсекрецией пролактина, фолликулостимули- 
рующего и лютеинизирующего гормонов. Клинические проявления: задержка 
жидкости и отеки, повышение аппетита, увеличение массы тела, угнетение ли- 
бидо. Нагрубание молочных желез, нарушение менструального цикла (синд- 
ром галактореи — аменореи). Антиадренергическое действие нейролептиков 
приводит к артериальной гипотензии, ортостатическому коллапсу, викарной 
тахикардии. Ортостатические осложнения купируют мезатоном, эфедрином, 
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кордиамином. У больных старше 60 лет нейролептики в 20% случаев вызывают 
нарушение проводимости и ритма сердца, что обусловливает назначение анти- 
аритмических средств. Тахикардию купируют В-блокаторами. Считают, что 
о-адренергическая блокада нейролептиками вызывает аноргазмию у женщин 
и затруднение эякуляции у мужчин. В этих случаях необходимо снизить дозу 
нейролептика, а для полноценного полового акта рекомендуют однократный 
прием ципрогептадина (перитол) в дозе 8—12 мг. Антихолинергические свой- 
ства нейролептиков обусловливают сухость во рту, «затуманивание зрения», 
замедление моторики кишечника, затруднение мочеиспускания. 
Противопоказания к терапии нейролептиками: заболевания печени, почек, 
крови, выраженная сердечно-сосудистая недостаточность и нарушение сердеч- 
ной проводимости. При склонности к тромбоэмболии следует воздерживаться 
от назначения аминазина, при паркинсонизме — от галоперидола, аминазина 
и других «больших» нейролептиков. При необходимости препаратом выбора 
может служить клозапин (лепонекс). Нейролептики можно сочетать со всеми 
препаратами, кроме ингибиторов МАО и алкоголя. Эти препараты (особенно 
производные фенотиазина, бутирофеноны) потенцируют действие транквили- 
заторов, седативных препаратов, наркотических и ненаркотических анальгети- 
ков, снотворных и противосудорожных средств. Сочетанное применение про- 
изводных фенотиазина с антидепрессантами повышает риск экстрапирамидных 
нарушений. Сочетание препаратов этого ряда с антигипертензивными средства- 
ми и тиазидными диуретиками повышает вероятность резкого снижения АД, 
ортостатических осложнений. Исключение составляют агонисты о,-пресинап- 
тических рецепторов — клонидин и о-метилдофа. Производные фенотиазина и 
бутирофенона снижают эффективность антикоагулянтов непрямого действия. 


5.2. АТИПИЧНЫЕ АНТИПСИХОТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 


Атипичные антипсихотические средства (ААС) — новое поколение антипси- 
хотических средств, которые отличаются способностью блокировать не только 
дофаминовые, но и серотониновые рецепторы. Они имеют целый ряд преиму- 
ществ перед традиционными нейролептиками: 1) отличаются значительной ши- 
ротой фармакотерапевтического спектра, недоступного прежним нейролепти- 
кам; 2) высокая терапевтическая эффективность сочетается с редким развитием 
и минимальной выраженностью таких экстрапирамидных расстройств (ЭПР), 
как акинетико-ригидный симптомокомплекс, поздняя дискинезия. 

Из числа ААС наиболее сильным антагонистом Ю,-рецепторов, который 
можно было бы сравнить по силе с антипсихотическим эффектом классиче- 
ского традиционного нейролептика галоперидола, является рисперидон. Далее 
антипсихотическая активность убывает в ряду: оланзапин, кветиапин, сертин- 
дол. Если при лечении традиционными нейролептиками развились ЭПБ, то при 
замене этих препаратов на ААС ЭПР часто регрессируют. Именно эти качества 
привлекают невролога, перед которым встает задача купировать психические 
расстройства у пациентов с болезнью Паркинсона, получающих длительное 
лечение противопаркинсоническими средствами, в том числе и леводопасодер- 
жащими препаратами. 
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Рисперидон (риспердал, рисполепт) избирательно действует на метаболи- 
ческие и кортикальные системы ДА.-рецепторов, на серотониновые 5-НТ.,-ре- 
цепторы. Индивидуальная доза от 2—8 мг/сут за 1-2 приема. Другие побочные 
эффекты проявляются гиперпролактинемией и нарушением менструального 
цикла, галактореей, артериальной гипертензией. 

Оланзапин (зипрекса) обладает высоким сродством к СТ,,/0,-рецепторам. 
ЭПР не развивается даже при приеме доз, в 10 раз превышающих терапевтиче- 
скую. Купирует гиперкинезы, вызванные нейролептиками, в том числе и позд- 
нюю дискинезию. Лечение начинают со средней терапевтической дозы 10—20 мг 
1 раз в день, поддерживающая доза 5 мг/сут. 

Клозапии (лепонекс, азалептин) имеет те же фармакологические свойства, 
практически не вызывает ЭПР обладает высоким сродством к 5-НТ,,- и 5-НТ.,- 
серотониновым рецепторам, оказывает сильное седативное действие, снижает 
системное АД. Начальная доза 12,5 мг 1-2 раза в день, лечебная доза на 3— 
4 нед. — до 300 мг/сут. 

Сертиндол (сердолепт) отличается блокадой ДА-рецепторов мезолимбиче- 
ской области, 5-НТ, -рецепторов и ©-адренергических рецепторов, благодаря 
чему эффективно купирует психотические расстройства, но не вызывает ЭПР 
и глубокого седативного эффекта. Начальная доза 4 мг/сут с последующим 
увеличением (добавляется по 4 мг через день) до 16-24 мг/сут. 

Кветиапин (сероквель) — фармакологические свойства те же. Выраженные 
побочные эффекты не описаны. Начальная доза — 250 мг/сут, средняя лечеб- 
ная — 250-750 мг/сут. 

Проблемой может оказаться замена традиционных нейролептиков на ААС. 
Внезапная отмена традиционных нейролептиков может привести к: 1) возоб- 
новлению психотической симптоматики; 2) ЭПР; З) развитию акинетического 
криза; 4) холинергической гиперчувствительности — возбуждение, спутанность, 
бессонница. 

Назначение на этом фоне ААС не купирует проявлений отмены и не опре- 
деляет действительную эффективность ААС. Рациональный подход к замене 
нейролептиков на ААС: 1) постепенная замена традиционных нейролептиков 
путем дробного медленного снижения их дозы и дробного постепенного повы- 
шения дозы ААС; 2) постепенная полная отмена нейролептиков и последующее 
применение ААС в режиме медленного наращивания их дозы. Категорически 
отрицать возможность ЭПР при лечении ААС нельзя. Просто риск их появле- 
ния значительно меньше, чем при длительном лечении традиционными нейро- 
лептиками. 


5.3. ТРАНКВИЛИЗАТОРЫ 


Транквилизаторы (лат. гапдиШо — успокаивать), или анксиолитики (лат. атхі- 
еѓаѕ — тревожное состояние, страх + греч. [у йо5 — способный растворять, осла- 
бляющий), или атарактики (греч. аѓағахіа — невозмутимость), — психотропные 
лекарственные средства, способные устранять или смягчать невротические про- 
явления, страх, тревогу, эмоциональное напряжение, расстройства сна. Боль- 
шинство транквилизаторов относится к группе бензодиазепинов (табл. 5.4). 
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Таблица 5.4 
Классификация транквилизаторов по химическому строению 
Химическая группа Международное* и торговое название 
Производные Хлордиазепоксид (хлозепид, элениум, сибазон); диазепам (сиба- 
бензодиазепина зон, валиум, седуксен, реланиум); оксазепам (нозепам, тазепам), 


алпразолам (анзолам, неурол), феназепам, лоразепам, медазепам 
(мезапам, рудотель), бромазепам, клоназепам (антелепсин), нитра- 
зепам (радедорм, эуноктин) 


Разные химические группы | Тофизопам (трандаксин), триметазин (триоксазин), оксилидин, 
мебикар, фенибут, афобазол 


Эфир пропандиола Мепротан (мепробамат) 


Производные Амизил 
дифенилметана 


* Выделено курсивом. 


Основной фармакотерапевтический эффект транквилизаторов — анкси- 
олитический (противотревожный). Однако фармакотерапевтический спектр 
транквилизаторов широк. Они оказывают седативное, снотворное, миорелак- 
сирующее, вегетостабилизирующее, противосудорожное и амнестическое дей- 
ствие. 

Наибольшее распространение получили производные бензодиазепина. Дей- 
ствие этих препаратов опосредуется через ГАМК-бензодиазепиновые рецептор- 
ные комплексы. Интересно, что до настоящего времени не известен эндогенный 
лиганд бензодиазепиновой части этого комплекса. По нарастанию транквили- 
зирующего эффекта препараты выстраиваются в ряду: триоксазин  мепротан 
—>› амизил —> нитразепам — оксазепам —> медазепам —> хлордиазепоксид -> 
диазепам —> феназепам > лоразепам. Конечно, особенности индивидуальной 
чувствительности могут изменить последовательность этого ряда. Различаются 
они и по снотворному эффекту: большее влияние на засыпание и продолжитель- 
ность сна оказывают нитразепам, феназепам, лоразепам, в то время как к числу 
«дневных» транквилизаторов относят медазепам. 

Препараты влияют на лимбическую систему (анксиолитическое действие), 
кору головного мозга (противосудорожное действие), ретикулярную систему 
(миорелаксация), мозжечок (побочное явление в виде атаксии). Они купируют 
вегетативные реакции при стрессовом воздействии. Некоторые вегетативно-со- 
матические эффекты этих средств опосредуются не только центральными, но 
и ганглионарными и органными бензодиазепиновыми рецепторами. Так, с по- 
мощью транквилизаторов удается купировать как симпатадреналовые, так и 
вагоинсулярные кризы. При ВСД с преобладанием активации симпатической 
нервной системы транквилизаторы оказывают спазмолитическое действие как 
на церебральные, так и на периферические артерии. В этом отношении наиболее 
эффективны: хлордиазепоксид, диазепам, феназепам. При их быстром внутри- 
венном введении мозговой кровоток снижается на 33%, центральное венозное 
давление — на 16%, ВЧД — на 40%. При исходно нормальном уровне системное 
АД существенно не изменяется, а церебральное перфузионное давление по- 
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вышается на 7-8%. При гипертоническом кризе безодиазепиновые препраты 
способствуют снижению АД. Полагают, что благодаря своим свойствам бен- 
зодиазепиновые средства защищают мозг от гипоксии, являются безопасными 
средствами в терапии больных с повышенным ВЧД. 

Основные показания к применению: тревожные и фобические состояния, 
раздражительность и бессонница, психосоматические расстройства, вегетосо- 
судистые нарушения при климаксе, мышечный спазм, судорожные синдромы и 
эпилепсия. При лечении экстрапирамидных гиперкинезов (тики, геми- и пара- 
спазм, миоклония) эффективность транквилизаторов может оказаться выше в 
тех случаях, когда в возникновении и проявлении гиперкинезов значительную 
роль играет психогенный фактор. 

Феназепам и диазепам используют при лечении больных с алкогольным 
абстинентным синдромом для подавления влечения к алкоголю, стабилиза- 
ции настроения, вегетативных функций и сна. Диазепам является одним из 
основных препаратов лечения абстинентного делирия — начальная доза 10 мг 
внутривенно, далее под контролем коррекции психовегетативных расстройств. 
Диазепам применяют и для лечения опиоидной зависимости. 

Транквилизаторы, за исключением клоназепама (антелепсин), не оказывают 
аналгезирующего действия, но усиливают и пролонгируют действие истинных 
анальгетиков. Этот эффект убывает в ряду оксазепам — диазепам — хлорди- 
азепоксид. Их эффективность при боли связана со способностью уменьшать 
психическое и мышечное напряжение, купировать тревоту и страх, уменьшать 
психовегетативные компоненты болевого синдрома. Могут применяться и при 
медикаментозном обеспечении операций, в том числе и нейрохирургических. 

При выборе транквилизаторов для индивидуальной терапии необходимо 
учитывать их фармакотерапевтические и фармакокинетические характеристи- 
ки. Так, хлордиазепоксид, оксазепам, феназепам оказывают анксиолитическое 
действие с затормаживающим, а диазепам и медазепам — со стимулирующим 
компонентом. В качестве избирательных свойств можно указать на исихости- 
мулирующий эффект медазепама, клоназепама, оксазепама, тофизопама, тимо- 
анолептический эффект альпрозолама, антифобический эффект альпрозолама 
и клоназепама. 

При выборе дозы в случае замены одного бензодиазепинового препарата на 
другой можно воспользоваться следующим условно эквивалентным расчетом: 
по эффективности — дозы 5 мг диазепама, 15 мг хлордиазепоксида, 0,5 мг лора- 
зепама, 5 мг нитразепама, 15 мг оксазепама, 10 мг темазепама приблизительно 
равны. 

Побочное действие часто является продолжением основного фармакотера- 
певтического эффекта. Так, седативное действие ведет к уменьшению психомо- 
торной возбудимости, снижению дневной активности, концентрации внимания 
и скорости реакции. В связи с этим препарат нельзя назначать лицам, работа 
которых требует высокого внимания и быстрой реакции. Миорелаксирующий 
эффект приводит к моторной вялости, быстрой утомляемости при привычной 
физической нагрузке. Снотворный эффект облегчает засыпание и увеличивает 
продолжительность ночного сна, но может проявиться и в снижении бодрство- 
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вания и сонливостью в течение дня. У женщин при приеме бензодиазепиновых 
транквилизаторов может нарушаться менструальный цикл, у мужчин — сни- 
зиться потенция. Амнестическое действие проявляется при индивидуально за- 
вышенной дозе или при инъекционном введении препарата. Снижение способ- 
ности к запоминанию существенно затрудняет самые разные виды трудовой 
деятельности и приводит к прекращению приема препарата. 

Абсолютные противопоказания к назначению бензодиазепиновых транк- 
вилизаторов: коматозное состояние, тяжелое алкогольное опьянение и другие 
интоксикации с угнетением ЦНС и дыхания, миастения, синдром ночного апноэ, 
острые тяжелые заболевания печени и почек, І триместр беременности и атаксия. 
Применение транквилизаторов с выраженными холинолитическими свойствами 
(амизил) противопоказано при глаукоме, аденоме предстательной железы. 

При длительном лечении препаратами этой группы развивается толерант- 
ность, психическая и физическая зависимость, что может привести к злоупотре- 
блению ими. При действии бензодиазепиновых транквилизаторов высвобож- 
даются энкефалины и В-эндорфины, роль которых в реакциях подкрепления 
хорошо известна. Для предупреждения психической и физической зависимости 
рекомендуют прерывистые или короткие курсы лечения, а при появлении при- 
знаков толерантности производить замену транквилизаторов. При внезапном 
прекращении лечения может развиться синдром отмены: тревога и беспокойство, 
нарушение сна, потеря аппетита и снижение массы тела. Эти симптомы следует 
отличать от возобновления признаков заболевания, по поводу которого больной 
получал лечение. Последние обнаруживаются на 2—3-й неделе после отмены бен- 
зодиазепинов. Синдром отмены сглаживается при приеме В-блокаторов. 

При передозировке бензодиазепиновых транквилизаторов применяют ан- 
тидот — специфический антагонист бензодиазепиновых рецепторов — флума- 
зенил (мазикон, ромазикон, анексат). Препарат выпускается в ампулах по 5 и 
10 мл для внутривенного введения в виде 0,01% раствора (0,1 мгв 1 мл). Для 
введения разводят в 5% растворе глюкозы или 0,9% растворе натрия хлорида. 
Доза первой медленной внутривенной инъекции 0,2-0,3 мг флумазенила. При 
недостаточном эффекте (невосстановление сознания) дробно наращивают дозу 
по 0,1 мгв минуту. Максимальная суммарная разовая доза — 2 мг. 

Лекарственное взаимодействие. Транквилизаторы усиливают действие 
нейролептиков, седативных и снотворных средств, наркотических и ненарко- 
тических анальгетиков, уменьшают толерантность к алкоголю. Перечисленные 
средства усиливают эффекты транквилизаторов. Последние нельзя сочетать с 
ингибиторами МАО. Эффекты производных бензодиазепина угнетаются кар- 
бамазепином, фенобарбиталом, фенитоином, липофильными В-адреноблокато- 
рами и рифампицином. 


5.4. СЕДАТИВНЫЕ СРЕДСТВА 


Седативные средства (бромиды, препараты корня валерианы, травы пустырни- 
ка и пассифлоры) оказывают «мягкое» успокаивающее действие, а в больших 
дозах вызывают вялость и сонливость. Бромиды распределяются в организме 
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аналогично хлоридам, благодаря чему оказывают влияние на хлоридные каналы 
ГАМК-бензодиазепинового рецепторного комплекса. Увеличить содержание 
бромидов в ткани головного мозга можно с помощью возбуждающих средств — 
кофеина, стрихнина. Бромиды медленно выделяются из организма, что при 
передозировке обусловливает клиническую картину бромизма: насморк, конъ- 
юнктивит, бронхит, заторможенность, апатия, сонливость, бромакне, узловатая 
бромодерма, напоминающая нодозную эритему. Лечение бромидами не следует 
продолжать более 2-3 нед. При появлении признаков бромизма лечение пре- 
кращают, назначают большое количество натрия хлорида (до 10 г/сут), обиль- 
ное питье, мочегонные средства (салуретики), в тяжелых случаях проводят 
гемодиализ. 

Препараты корня валерианы применяют в виде настоя, настойки, густого 
экстракта в таблетках, камфорно-валериановых капель. Действующими нача- 
лами являются эфирные масла, валериановая кислота и ряд алкалоидов. Пре- 
параты валерианы не только регулируют психоэмоциональное состояние боль- 
ного, но и оказывают благоприятное влияние при расстройствах вегетативной 
(в частности, сосудистой) иннервации, по-видимому, благодаря действию на 
вазомоторные центры ствола. Экстракт валерианы в сочетании с экстрактом 
перечной мяты и мелиссы входят в состав таблеток «Персен» и капсул «Персен 
форте». Препарат «Пассифит» содержит экстракт валерианы, жидкий экстракт 
хмеля, чабреца, боярышника, мяты. 

В качестве «мягких» успокаивающих средств применяют также настой, на- 
стойку и жидкий экстракт травы пустырника, жидкий экстракт травы пассиф- 
лоры, настойку пиона, а также магния сульфат. Последний, как известно, при 
парентеральном введении оказывает противосудорожное, умеренное антигипер- 
тензивное и спазмолитическое действие. 

Основным направлением использования седативных средств остается их 
применение в неврологии и психиатрии для лечения неврозов с тревогой и 
страхом, пограничных психических состояний с навязчивыми явлениями и 
тревожной депрессией. Однако область их применения постоянно расширяет- 
ся. В клинике внутренних болезней их применяют при АГ, ИБС, заболеваниях 
желудочно-кишечного тракта. В хирургии и анестезиологии — при подготовке 
к операции и послеоперационном периоде. Следует учитывать, что у больных 
растет приверженность к препаратам растительного происхождения. Их при- 
менение никогда не вызывает кумуляции, привыкания, пристрастия. 


5.5. НОРМОТИМИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 


Нормотимики, нормотимические средства, или нормализаторы настроения, — 
препараты разных фармакологических групп (табл. 5.5), основным свойством 
которых является способность корригировать настроение у психически больных 
с аффективным расстройством: большой депрессией, дистимией, биполярным 
нарушением настроения и др. Кроме аффективных психических расстройств 
нормотимики также способны корригировать такие невротические симптомы, 
как раздражительность, вспыльчивость. 
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Таблица 5.5 
Фармакологические группы нормотимиков 
Препараты Противосудорожные Атипичные Антагонисты Тиреоидные 
лития препараты антипсихотики кальция гормоны 

Лития карбонат | Карбамазепин Рисперидон Верапамил Трийодтиронин 

Лития оксибу- Окскарбазепин Оланзапин Нифедипин Г-тироксин 

тират Вальпроат натрия Кветиапин Нимодипин 

Ламотриджин Клозапин 


Соли лития по фармакотерапевтическим свойствам могут быть отнесены 
к нормотимикам: приводят к состоянию душевного равновесия. В малых до- 
зах увеличивают, а в средних и высоких уменьшают концентрацию биогенных 
аминов в мозге, особенно в структурах лимбической системы и гипоталамуса. 
В неврологической клинике препараты лития применяют при аффективной не- 
устойчивости и дисфории. Чаще назначают лития карбонат. Лечение начинают 
с 300 мг (1 таб.) З раза в сутки и повышают дозу до 1500-2100 мг/сут. Кон- 
центрация лития в плазме не должна превышать 1,4-1,6 ммоль/л (но не ниже 
0,6 ммоль/л). При отсутствии такого контроля суточная доза не более 2100 мг. 
Для поддерживающего и профилактического лечения более удобна пролонги- 
рованная форма препарата — микалит (0,4г в капсуле, 1-2 капсулы в день). 
Для более быстрого эффекта применяют лития оксибутират, который сочетает 
нормотимические свойства лития и транквилизирующее действие ү-оксимас- 
ляной кислоты. Вводят 20% раствор по 2 мл (400 мг лития) внутримышечно 
или внутривенно (медленно или капельно), растворяя 2 мл в 20-50 мл изото- 
нического раствора натрия хлорида или 5% раствора глюкозы. Суточную дозу 
лития оксибутирата (1600—3200 мг) вводят в З приема. При этом концентрация 
лития в крови колеблется от 0,4 до 0,8 ммоль/л. Для повышения фармакотера- 
певтической эффективности солей лития их можно сочетать с нейролептиками, 
антидепрессантами. Однако риск побочных явлений при этом возрастает. 

Ранние побочные симптомы солей лития: тремор, диспептические расстрой- 
ства; поздние симптомы — увеличение массы тела, эутиреоидный или гипотире- 
оидный зоб, нейтрофильный лейкоцитоз. Реже отмечают атаксию, дизартрию, 
мышечные подергивания, экстрапирамидные симптомы. Психические побочные 
явления — индифферентность, безразличие к окружающему. Картина интокси- 
кации литием (<токсический» облик): запекшиеся губы, сухость во рту, румянец 
на щеках, лихорадочный блеск глаз, тикообразные подергивания мимических 
мышц, спутанность сознания, признаки менингизма. При лечении больных с 
литиевой интоксикацией назначают антагонисты лития — 10% раствор натрия 
хлорида (до 300 мл/сут) и 5% раствор натрия гидрокарбоната (до 300 мл/сут), 
осмотические диуретики — маннитол (до 60 г/сут) или мочевину (до 60 г/сут) 
с добавлением 20 мл 2,4% раствора эуфиллина; при падении сердечной деятель- 
ности — кордиамин, кофеин, строфантин; для уменьшения мышечных подерги- 
ваний — седуксен. Побочные реакции уменьшаются при сочетании препаратов 
лития с сердечными гликозидами, тиазидовыми диуретиками, индометацином, 
диклофенаком натрия, тетрацикликлином. Лечение препаратами лития проти- 
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вопоказано при тяжелых заболеваниях почек, сердечно-сосудистой системы с 
недостаточностью кровообращения и нарушением ритма сердца. 

Традиционно считалось, что главным свойством нормотимика является спо- 
собность купировать острые маниакальные симптомы. Однако теперь имеются 
нормотимики, не обладающие или почти не обладающие антиманиакальной 
активностью, — ламотриджин (ламиктал), антагонисты кальция, тиреогормоны. 
Область применения нормотимиков выходит за рамки психиатрии. Особен- 
ность тактики применения нормотимиков — медленный подбор индивидуаль- 
ной дозы и медленная отмена препарата. Резкая отмена ведет к возобновлению 
симптомов. 


5.6. АНТИДЕПРЕССАНТЫ 


Антидепрессанты — психотропные лекарственные средства, применяемые в 
основном для лечения депрессии. Они корригируют психопатологические де- 
прессивные симптомы: улучшают настроение, уменьшают или снимают тоску, 
вялость, апатию, тревогу и эмоциональное напряжение, повышают психическую 
активность, нормализуют фазовую структуру и продолжительность сна, аппе- 
тит. На психоэмоциональное состояние, в том числе и на настроение здорового 
человека, они не действуют. 

Предлагаемые на сегодняшний день классификации антидепрессантов пред- 
ставляют собой разные варианты классификации, построенной на основании 
фармакодинамических свойств, предложенной еще М.Д. Машковским: 

1. Антидепрессанты — необратимые и обратимые ингибиторы моноамин- 
оксидазы (МАО) поддерживают более высокий уровень моноаминов в 
нейроне (табл. 5.6). 

П. Антидепрессанты — неизбирательные и избирательные ингибиторы об- 
ратного захвата моноаминов из синаптической щели в пресинаптическую 
терминаль (т.е. средства, сохраняющие более высокий уровень моноами- 
нов в синаптической щели и улучшающие синаптическую передачу). 

Ш. Антидепрессанты разных групп. 


Таблица 5.6 
Ингибиторы моноаминоксидазы (ИМАО) 
Тип антидепрессанта Препарат 
Неселективные и Ипрониазид (ипразид), ипроклозид, изокар- 
необратимые боксазид, ниаламид фенелзин, производные 
амфетамина — транилципромин, паргилин 

Селективные ИМАО типа А Моклобемид, пирлиндол, метралиндол, бефол 
Селективные ИМАО типа В Селегилин, разагилин 


Неселективные и необратимые ИМАО — сильные и эффективные антиде- 
прессанты. Они плохо сочетаются с большим числом лекарственных препаратов 
(см. инструкции) и некоторыми видами пищи, содержащими тирамин (высокий 
риск «сырного синдрома»). Антидепрессивный потенциал у ингибиторов МАО 
типа В (ИМАО-В) — сомнителен. 
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Таблица 5.7 
Неселективные ингибиторы обратного захвата моноаминов 


Тип антидепрессанта Препарат 


Трициклические атидепрессанты | Амитриптилин, кломипрамин (анафранил), имипрамин (ме- 
(ТЦА) (первичные амины) липрамин, тофранил), тримипрамин (герфонал), доксепин, 
дотиепин (досулепин) 


ТЦА (вторичные амины) Дезипрамин, нортриптилин, протриптилин 


Атипичные трициклики Транквилизатор альпразолам (ксанакс); антипаркинсониче- 
ский препарат амантадин (мидантан); противосудорожный 
препарат карбамазепин (финлепсин); антидепрессивные 
нейролептики трициклического строения: производные фе- 
нотиазина — тиоридазин (сонапакс), левомепромазин (тизер- 
цин), алимемазин (терален), френолон; производные тиоксан- 
тена — хлорпротиксен, флупентиксол (флуанксол); произво- 
дные дибензодиазепина — клозапин (азалептин, лепонекс); 
тианептин (коаксил), аминептин (сюрвектор) 


Гетероциклические ТЦА Мапротилин (лудиомил), пирлиндол, метралиндол, миртаза- 
пин (ремерон) и миансерин (леривон) 


Трициклические антидепрессанты обладают универсальной психотропной 
активностью, воздействуя на широкий спектр депрессивных и тревожных рас- 
стройств (табл. 5.7). В основе фармакотерапевтического эффекта ТЦА лежит 
неизбирательное ингибирование обратного захвата норадреналина и серото- 
нина. ТЦА отличаются сильной антидепрессивной активностью, которая со- 
четается с седативным и противотревожным эффектом. Взаимодействие ТЦА 
с М-холинергическими, @-адренергическими и гистаминовыми рецепторами 
приводит к большому числу побочных эффектов. Это ограничивает использова- 
ние ТЦА в клинике внутренних болезней. Гетероциклические антидепрессанты 
лишены этих побочных эффектов. Особенностью атипичных трициклических 
соединений является отсутствие антидепрессивного эффекта как основной фор- 
мы фармакологической активности. 


Таблица 5.8 
Селективные ингибиторы обратного захвата одного или двух моноаминов 
Тип антидепрессанта Препарат 
Селективные ингибиторы Флуоксетин (прозак, портал, продеп, фонтекс, серомекс, серо- 
обратного захвата серотонина — |нил, сарафем) 
СИОЗС Пароксетин (паксил, рексетин, паксет, сероксат, аропакс), 


циталопрам (целекса, ципрамил, эмокаль, сепрам), эсцитало- 
прам (лексапро, ципралекс) 

Сертралин (золофт, люстрал, стимулотон), флувоксамин 
(феварин, лювокс, фавоксил, фаверин) 


Селективные ингибиторы Ребоксетин (эдронакс), атомоксетин (стратерра) 
обратного захвата норадренали- 


на (НА) — СИОЗН 


СИОЗ серотонина и норадрена- | Венлафаксин (велаксин), дулоксетин (симбалта), милнаци- 
лина (СИОЗСиН) пран (иксел) 


СИОЗ Ни ДА — СИОЗ Нид Бупропион (велбутрин, зибан) 
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Препараты СИОЗСиН являются мощными антидепрессантами, сравнимы- 
ми по эффективности с ТЦА и превосходящими эффекты СИОЗС. Отличаются 
от ТЦА и даже от СИОЗС редкостью побочного действия (табл. 5.8). 

Специфическая антидепрессивная активность норадренергических и спе- 
цифических серотонинергических антидепрессантов (НаССА) — миансерин 
(леривон, бонсерин) и миртазапин (ремерон) — оценивается как умеренная. 
НаССА блокирует пресинаптические тормозные ©.-пресинаптические рецеп- 
торы, повышает уровень норадреналина и серотонина в синаптической щели, 
улучшает синаптическую передачу. Одновременно блокирует постсинапти- 
ческие серотонинергические 5-НТ,- и 5-НТ.-рецепторы, которые опосредуют 
проявления серотонинергических побочных эффектов: 5-НТ, — бессонница, 
тревога, снижение либидо, аноргазмия, а 5-НТ. — тошнота, рвота, анорексия. 
Блокируя эти рецепторы, НаССА предупреждает эти побочные эффекты. 

Антидепрессивная активность специфических серотонинергических анти- 
депрессантов (ССА) — тразодон (тритико) и его производное нефазодон (сер- 
зон) — оценивается как умеренная. ССА, так же как и НаССА, блокируют 5-НТ,, 
благодаря чему позволяют избежать сексуальных побочных эффектов. 

Терапия антидепрессантами является основным методом лечения депрес- 
сивных состояний. Наряду с этим основанием для назначения антидепрессантов 
является широкий круг тревожно-фобических, обсессивно-компульсивных и 
соматоформных психических расстройств. Распознавание депрессии в обще- 
медицинской практике зачастую затруднено в силу атипичности клинической 
картины и «маскировки» проявлений депрессии под соматическую патологию 
(маскированная, скрытая депрессия). В связи с этим многие больные длительное 
время не попадают в поле зрения психиатров, не получают квалифицированной 
медицинской помощи. Обычно больной с депрессией сначала обращается к 
врачу общей практики, которому бывает чрезвычайно трудно решить, является 
ли депрессивный синдром эндогенной природы (как проявление психического 
заболевания, девиантного развития личности) или это вторичная депрессия при 
тяжелом соматическом заболевании, или реактивная депрессия, обусловленная 
психологическим конфликтом и трудностями социальной адаптации. Выбор 
оптимального средства зависит от особенностей психопатологической симпто- 
матики, в которых врач иной специальности ориентируется недостаточно. Эти 
врачи в случаях вторичной или реактивной депрессии должны с большой осто- 
рожностью подходить к назначению антидепрессантов. 

Некоторую помощь в выборе антидепрессантов врачу-непсихиатру может 
оказать информация об особенностях фармакотерапевтических эффектов с уче- 
том сопутствующего седативного или стимулирующего действия, а также о 
препаратах поливалентного сбалансированного действия (табл. 5.9). 

Особое значение имеет применение антидепрессантов при хронической 
боли, обусловленное тем, что одним из наиболее частых проявлений маски- 
рованной (ларвированной) депрессии служат соматоалгические и соматосе- 
нестопатические симптомокомплексы. Эффект этих средств при хронической 
боли без установленной физической причины и определенного соматического 
заболевания достигается у 60% больных. Трициклические антидепрессанты 
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эффективны при лечении головной боли мышечного напряжения, мигрени, 
постгерпетической невралгии, полиневритов. 


Таблица 5.9 
Сопутствующие эффекты некоторых антидепрессантов 
Антидепрессанты Антидепрессанты Антидепрессанты 
с седативным эффектом | со стимулирующим эффектом | сбалансированного действия 

Амитриптилин (триптизол) | Мапротилин (лудиомил) Имипрамин (мелипрамин) 
Флувоксамин (феварин) Пиразидол (пириндол) Флуоксетин (прозак) 
Тримипрамин (гефранал) Кломипрамин (анафранил) Дезипрамин (петилил) 
Доксепин (синэкван) Сертралин (золофт) Циталопрам (ципрамил) 
Тразодон (триттико) Тианептин (коаксил) Моклобемид (аурорикс) 
Миансерин (леривон) Пароксетин (паксил) Адеметионин (гептрал) 
Миртазапин (ремерон) Милнаципран (иксел) 


При назначении антидепрессантов следует внимательно знакомиться с ин- 
струкцией о возможном побочном действии, нежелательном взаимодействии с 
препаратами других фармакологических групп, а также действии при случайной 
или намеренной (суицид) передозировке антидепрессантов. 

Побочные эффекты антидепрессантов. Нежелательные побочные эффек- 
ты при терапии антидепрессантами достаточно разнообразны и связаны прежде 
всего с фармакодинамическими свойствами препаратов. Побочные эффекты 
чаще появляются на начальных этапах терапии и сохраняются на протяжении 
3—4 нед., подвергаясь в дальнейшем обратному развитию. Группу риска в от- 
ношении побочных эффектов антидепрессантов составляют пациенты старшей 
возрастной группы и лица с декомпенсированной соматической патологией с 
повышенной чувствительностью к терапии. 

Побочные эффекты ТЦА. Наиболее часто при терапии ТЦА наблюда- 
ются холинолитические побочные эффекты: нарушение аккомодации, сухость 
слизистых оболочек, тошнота, запор вследствие атонии кишечника, диарея, 
задержка мочеиспускания и нейротоксические побочные эффекты: головная 
боль, головокружение, тремор, дизартрия. Они, как правило, наблюдаются при 
использовании средних и высоких доз гетероциклических антидепрессантов. 
У больных, предрасположенных или страдающих сахарным диабетом, терапия 
антидепрессантами приводит к увеличению массы тела. 

По степени риска кардиотоксического действия (нарушения ритма и прово- 
димости сердца, отрицательный инотропный эффект, ухудшение внутрисердеч- 
ной проводимости) ТЦА могут быть разделены на группы. Умеренная степень 
вероятности кардиотоксического действия связана с применением лудиомила, 
моклобемида. Низкая вероятность кардиотоксического действия свойственна 
тианептину, миансерину. 

Низким риском гепатотоксического действия отличаются пароксетин, ци- 
талопрам, миансерин, тианептин. Они могут назначаться больным с патологией 
печени в обычных дозах. Препараты амитриптилин, тразодон, флуоксетин, мо- 
клобемид следует назначать больным в уменьшенных суточных дозах. Высоким 
риском гепатотоксического действия отличается сертралин. Он противопоказан 
пациентам с заболеваниями печени. 
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При хронической почечной недостаточности (ХПН) в обычных дозах могут 
назначаться мелипрамин, амитриптилин, миансерин, сертралин, моклобемид; 
в более низких дозах — пароксетин, циталопрам и тразодон. Больным с ХПН 
противопоказано назначение флуоксетина. 

Холинолитические эффекты ТЦА тяжело переносятся многими больными 
и часто являются причиной отказа от лечения или нарушения режима терапии. 
Кроме того, ТЦА довольно часто вступают в нежелательное взаимодействие с со- 
матотропными препаратами — тиреоидными и стероидными гормонами, сердеч- 
ными гликозидами (дигоксин), антиаритмическими препаратами (верапамил), 
В-адреноблокаторами (пропроналол), антикоагулянтами (варфарин). 

Терапия ТЦА может оказывать негативное влияние на повседневную 
социальную и профессиональную активность вследствие присущей данной 
группе препаратов «поведенческой токсичности». Для минимизации явлений 
поведенческой токсичности (вялость, сонливость, двигательная заторможен- 
ность) в общемедицинской практике рекомендуют малые и средние дозы пре- 
паратов. 

Побочные эффекты ингибиторов МАО обусловлены либо антихолинер- 
гическим действием (сухость во рту, запор, затруднение при мочеиспускании, 
нарушение аккомодации), либо повышением уровня моноаминов (нарушение 
сна, усиление тревоги, развитие гипоманиакального состояния, нарушение рит- 
ма сердца). Эти препараты противопоказаны при заболеваниях печени и по- 
чек, сердечной недостаточности, закрытоугольной глаукоме, аденоме предста- 
тельной железы, психомоторном возбуждении и судорожных припадках. При 
сочетании ингибиторов МАО и трициклических антидепрессантов возможны 
психомоторное возбуждение, гипертонический криз. 

Применение ингибиторов МАО в сочетании с нейролептиками усиливает 
риск экстрапирамидных осложнений, а в сочетании с резерпином вызывает 
возбуждение, тахикардию, повышение АД и гипертонические кризы; одновре- 
менное назначение гуанетидина, ганглиоблокаторов ведет к значительному уси- 
лению их гипотензивного действия вплоть до ортостатического коллапса. 

Классическим примером взаимодействия лекарств и пищи является «сыр- 
ный синдром», который развивается при сочетании пищевых продуктов, богатых 
тирамином и серотонином, с лекарственными препаратами, действие которых 
связано с повышением уровня катехоламинов: ингибиторы МАО, психостиму- 
ляторы, сосудосуживающие средства. При сочетании ингибиторов МАО и про- 
дуктов с высоким содержанием тирамина развиваются гипертонические кризы 
и ряд тяжелых осложнений, связанных с прессорным действием биогенных ами- 
нов: сильная головная боль, тахикардия, резкое повышение АД, внутричерепное 
кровоизлияние и др. Поэтому при приеме препаратов группы ингибиторов МАО 
и психостимуляторов из диеты следует исключать сыр, брынзу, маринованную и 
копченую сельдь, мясные и рыбные консервы, красную и черную икру, копченые 
колбасы, кофе, шоколад, пиво, вина (рислинг, херес), бананы, ананасы, лимоны, 
апельсины, мандарины, виноград, черную, белую и красную смородину, финики. 
Нельзя также одновременно с ингибиторами МАО назначать симпатомимети- 
ческие амины — эфедрин и др. 
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Побочное действие СИОЗС. СИОЗС отличаются от ТЦА и ГЦА почти 
полным отсутствием холинергических побочных эффектов и низким кардио- 
токсическим действием при передозировке. 

К наиболее распространенным побочным эффектам СИОЗС относятся: бес- 
сонница, акатизия (беспокойная неусидчивость), экстрапирамидные явления 
(усиление паркинсонизма или его появление, гипертонус мышц, тризм челю- 
стей, острая дискинезия), головная боль, головокружение, тошнота и рвота, от- 
сутствие либо снижение аппетита, астения (физическая слабость), повышенная 
утомляемость, сонливость, тремор (дрожание), потливость, ослабление либидо 
или потенции, торможение (замедление) эякуляции либо аноргазмия, фригид- 
ность, обострение тревоги. 

Возможны также раздражительность, агрессивность, повышенная возбуди- 
мость и нервозность, дисфория, инверсия знака фазы — из депрессии в манию 
или гипоманию либо учащение и ускорение цикла с формированием «быстрого 
цикла». 

При одновременном приеме СИОЗС и ингибиторов МАО возможно воз- 
никновение серотонинового синдрома: спутанность сознания, психомоторное 
возбуждение, озноб, тремор, анорексия, диарея (табл. 5.10). 


Таблица 5.10 
Клинические признаки серотонинового синдрома 


Психические симптомы Неврологические симптомы Вегетативные симптомы 
Ажитация Сухожильная гиперрефлексия | Потливость 
Нарушение координации Лихорадка 
Спутанность Миоклонические судороги Дрожь в теле 
Гипомания Тремор Диарея 


Риск суицида. При передозировке антидепрессантов вследствие суици- 
дальной попытки лечение начинают с промывания желудка; далее проводится 
интенсивная патогенетическая терапия: ИВЛ, вливание раствора натрия ги- 
дрокарбоната для коррекции ацидоза; при резком повышении системного АД 
назначают @-адреноблокаторы, для нормализации ритма сердца — противо- 
аритмические средства и В-блокаторы, при судорожном синдроме — бензоди- 
азепиновые препараты. 

Многие антидепрессанты, в частности флуоксетин, могут увеличивать веро- 
ятность суицида в начале терапии, особенно у детей и подростков. Это связано 
с быстро наступающим стимулирующим, энергизирующим действием, которое 
возникает прежде наступления истинного антидепрессивного эффекта. Такой 
больной может попытаться реализовать суицидальные намерения на фоне все 
еще сохраняющейся депрессии и тоски. Кроме того, антидепрессанты могут в 
начале терапии обострить тревогу, бессонницу, раздражительность, импульсив- 
ность, что тоже может привести к повышению риска суицида. 

Антидепрессанты практически не способны улучшать настроение у здоро- 
вого человека, поэтому их применение «для поднятия тонуса» бессмысленно. 
Антидепрессанты являются серьезными препаратами, всегда требующими ин- 
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дивидуального подбора конкретного препарата и дозы, поэтому их самостоя- 
тельный прием без назначения врача строго не рекомендуется. 


5.7. ПСИХОСТИМУЛЯТОРЫ 


Психостимуляторы представлены группой средств, которые способны активи- 
ровать деятельность ЦНС и высшие психические функции. Они снимают уста- 
лость, сонливость, заторможенность, вялость, повышают работоспособность. 
Общим свойством препаратов этой группы является способность вызывать 
пристрастие (привыкание). 

Наиболее выраженной способностью стимулировать психическую актив- 
ность обладают препараты группы фенилалкиламинов, например фенилэтила- 
мин — исходное соединение для некоторых природных нейромедиаторов, а его 
производные — галлюциногены и стимуляторы. Одним из этих производных 
является амфетамин. Сульфат амфетамина известен под фармакопейным на- 
званием фенамин. Активирующее действие фенамина связано с повышением 
уровня норадреналина и дофамина в ЦНС. Периферические физиологические 
эффекты амфетаминов тоже связаны с выделением норадреналина. Они про- 
являются учащением пульса, дыхания, расслаблением гладкой мускулатуры 
бронхов. При правильном дозировании амфетамина усиливаются процессы 
возбуждения в ЦНС, повышается работоспособность, уменьшается чувство 
утомления и потребность во сне. При передозировке возможно повышение АД, 
тахикардия, аритмия, инфаркт. Психические и поведенческие расстройства при 
передозировке амфетамина напоминают психозы. При повторных приемах пре- 
парата быстро возникает психическая зависимость — амфетаминовая наркома- 
ния. В последние годы в связи с побочными явлениями (нарушения высшей 
нервной деятельности, повышение артериального давления, относительно ча- 
стые парадоксальные реакции — сонливость и апатия вместо возбуждения, по- 
нижение работоспособности и др.), а главное — в связи с возможным развитием 
привыкания и пристрастия амфетамин применяют крайне редко. Немедицин- 
ское применение амфетамина в России запрещено. 

Метамфетамин (метилендиоксиметамфетамин, МДМА) — полусинтети- 
ческое психоактивное соединение амфетаминового ряда, относящееся к группе 
фенилэтиламинов. Сленговое название МДМА — «экстази». Согласно законам 
большинства стран, производство, хранение, транспортировка и распростране- 
ние МДМА является уголовным преступлением. 

Кофеин — алкалоид (1,3,7-триметилксантин), содержится в таких растени- 
ях, как кофейное дерево, чай (теин), мате (матеин), гуарана, кола, и некоторых 
других. Наряду с этим кофеин производится синтетически. В механизме дей- 
ствия кофеина существенную роль играет его угнетающее влияние на фосфо- 
диэстеразу, что ведет к внутриклеточному накоплению ЦАМФ. Циклический 
АМФ рассматривается как медиаторное вещество (вторичный посредник), с по- 
мощью которого осуществляются внутриклеточные физиологические эффекты 
различных биологически активных веществ. Под влиянием ЦАМФ усиливаются 
процессы гликогенолиза, стимулируются метаболические процессы в разных 
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органах и тканях, в том числе в мышечной ткани и ЦНС. Благодаря структур- 
ному сходству молекулы кофеина и аденозина кофеин способен связываться с 
аденозиновыми («пуриновыми» ) рецепторами мозга, эндогенным лигандом для 
которых является пуриновый нуклеозид — аденозин. Поскольку аденозин явля- 
ется фактором, который уменьшает процессы возбуждения в мозге, замещение 
его кофеином приводит к стимулирующему эффекту. В случае же внезапного 
прекращении введения кофеина возникает синдром отмены: усиление процессов 
торможения с явлениями утомления, сонливости, депрессии, головной боли. 

Кофеин усиливает и регулирует процессы возбуждения в коре головно- 
го мозга, возбуждает дыхательный и сосудодвигательный центры, повышает 
рефлекторную возбудимость спинного мозга. Повышает умственную и физи- 
ческую работоспособность, уменьшает усталость и сонливость. Кофеин осла- 
бляет действие снотворных и наркотических средств. Под влиянием кофеина 
усиливается сердечная деятельность. При нормальном артериальном давлении 
существенных его изменений не наступает, так как одновременно с возбуждени- 
ем сосудодвигательного центра и сердца под влиянием кофеина расширяются 
кровеносные сосуды скелетных мышц головного мозга, сердца, почек), однако 
сосуды органов брюшной полости (кроме почек) сужаются. Кофеин понижает 
агрегацию тромбоцитов. При коллаптоидных и шоковых состояниях артериаль- 
ное давление под влиянием кофеина повышается. Полагают, что стимуляция ко- 
феином желудочной секреции тоже связана с увеличением содержания ЦАМФ 
в слизистой оболочке желудка. Диурез под влиянием кофеина несколько уси- 
ливается, главным образом в связи с уменьшением реабсорбции электролитов 
в почечных канальцах. Дозировать кофеин следует с учетом индивидуальных 
особенностей нервной деятельности. 

В медицине кофеин (кофеин-бензоат натрия) применяют при заболеваниях 
с угнетением функций ЦНС и сердечно-сосудистой системы, при отравлении 
наркотиками и другими ядами, угнетающими ЦНС, при спазмах сосудов го- 
ловного мозга (при мигрени и др.), для повышения психической и физической 
работоспособности, для устранения сонливости. Применяют кофеин и при эну- 
резе у детей. 

При длительном применении кофеина в клетках мозга происходит викар- 
ное образование новых аденозиновых рецепторов, которые уменьшают процесс 
возбуждения, и тогда действие кофеина постепенно уменьшается. Кофеин, как 
и другие стимуляторы ЦНС, противопоказан при повышенной возбудимости, 
бессоннице, выраженной гипертензии и атеросклерозе, при органических забо- 
леваниях сердечно-сосудистой системы, в старческом возрасте, при глаукоме. 

Ацефен (меклофеноксата гидрохлорид) занимает по механизму действия 
промежуточное положение между психомоторными стимуляторами и ноотроп- 
ными средствами, эффективен при астеноипохондрических состояниях разного 
генеза, сочетающихся с вегетососудистыми нарушениями гипоталамического 
происхождения. 

В последние десятилетия разработаны и нашли применение психостиму- 
ляторы, которые путем разных механизмов активируют моноаминергические 
процессы головного мозга (табл. 5.11). 
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Таблица 5.11 
Психостимуляторы разных фармакологических групп 


Международное название Торговое название Механизм действия 

Модафинил Провигил Активация моноаминов и 
орексинергической системы 

Метилфенидат Риталин, метилин и др. Снижает обратный захват НА 
иДА 

Донепезил Арисепт Ингибитор АХЭ 

Ривастигмин Экселон Ингибитор АХЭ 

Галантамин Реминил Ингибитор АХЭ 

Ипидакрин Нейромидин Блокатор каналов К* 


Ингибитор АХЭ 


Эти средства активируют процессы внимания, краткосрочной и долгосроч- 
ной памяти и применяются при когнитивных нарушениях, в том числе при 
болезни Альцгеймера и Гентингтона. Уменьшают проявления патологической 
мышечной утомляемости при рассеянном склерозе, миастении. Больших по 
объему РКИ сравнения этих препаратов с традиционным психостимулятором 
кофеином и друг с другом не проводилось 

Экспериментальное изучение проходят препараты, стимулирующие ЦНС 
и улучшающие память (МЕМ 1414). Их фармакологические свойства связы- 
вают с прямым действием на «запускающий» белок в системе бодрствования 
и памяти (белок, связывающийся с цАМФ-зависимым элементом, — сАМР 
гезропзе еетепе Ьіпаіпе ргосеіп -СКЕВ). В каскаде наступающих процессов 
активируется внутриклеточный цАМФ и повышается концентрация ионов Са?“. 
Выраженность действия связывают с взаимодействием с ДНК. 

Побочное действие большинства психостимуляторов: чрезмерная возбуди- 
мость, беспокойство, тревога, страх, а при передозировке — бред и галлюцина- 
ции, нарушение сна, мышечные подергивания, реже — гиперкинез и судорож- 
ные припадки. Часто отмечаются нарушения ритма сердечной деятельности, 
боль в области сердца. Психостимуляторы противопоказаны при повышенной 
возбудимости ЦНС, галлюцинациях и бреде, нарушениях сна, гиперкинезах, 
эпилепсии, органических заболеваниях сердечно-сосудистой системы, стено- 
кардии, заболеваниях печени, почек, гипертиреозе, глаукоме. 

В качестве психостимуляторов широко применяют препараты растительно- 
го происхождения из плодов лимонника, корня женьшеня, корневища левзеи, 
родиолы розовой, эхинопанакса (заманиха), аралии маньчжурской, элеутеро- 
кокка, стеркулии и пантов оленя. Дневную дозу психостимуляторов следует 
назначать в первую половину дня, чтобы не нарушать ночной сон. Чем выше их 
эффект, тем более выражен феномен последействия — общая слабость, вялость, 
разбитость, наступающие после окончания действия лекарства. Выраженных 
побочных эффектов при применении психостимуляторов растительного про- 
исхождения не наблюдают. 


Глава 6 


СНОТВОРНЫЕ СРЕДСТВА 


1 классификация снотворных средств была построена на основании 
их химической структуры и выделяла две основные группы препаратов. 
В первую группу включали бромиды, средства алифатического ряда — бромизо- 
вал, хлоралгидрат, производные пиперидина (ноксирон) и хиназолина (метаква- 
лон), а также барбитураты. Во вторую группу включали психотропные средства: 
бензодиазепиновые препараты, антидепрессанты и некоторые нейролептики. 
Один из примеров этой классификации представлен в табл. 6.1. 


Таблица 6.1 
Классификация снотворных средств с соответствии с химическим строением 
Фармакологическая группа Представители фармакологических групп 
Производные барбитуровой кислоты Фенобарбитал, этаминал-натрия и др. 
Препараты бензодиазепинового ряда Нитразепам, флунитразепам, триазолам и др. 
Препараты пиридинового ряда Ивадал 
Препараты пирролонового ряда Имован 
Производные этаноламина Донормил 


В наши дни бромиды и хлоралгидрат в качестве снотворных практически 
не применяются. Хлоралгидрат оказывает выраженное токсическое действие на 
сердце, печень и почки, особенно при заболеваниях этих органов, но сохраняет 
свое значение как препарат выбора при лечении судорожных припадков для 
однократного введения. Справедливости ради следует сказать, что хлоралгидрат 
полностью соответствует своему названию — снотворное средство, гипнотик, 
так как при адекватной дозе обязательно вызывает сон. Важно также, что хло- 
ралгидрат существенно не изменяет фазовую структуру сна. 

Из первой группы сохранили востребованность барбитураты. 
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6.1. БАРБИТУРАТЫ 


Барбитураты — производные барбитуровой кислоты, как и хлоралгидрат, пол- 
ностью отвечают названию «снотворные средства» — в адекватной дозе вызыва- 
ют сон. При взаимодействии барбитуратов с хлорионной частью ГАМК-бензо- 
диазепинового рецептора увеличивается продолжительность открытия ионных 
каналов для СГ. При этом активируется бензодиазепиновая часть ГАМК-БД 
рецептора, возрастает тормозной потенциал ГАМКергической системы. Бар- 
битураты действуют преимущественно на кору мозга, существенно изменяют 
структуру сна: увеличивается продолжительность 2-й стадии, укорачиваются 
3-я и 4-я стадии, и особенно значительно укорачивается фаза быстрого сна (см. 
главу 10). Продолжением основного действия барбитуратов является постсом- 
нический синдром: чувство вялости, сонливости, разбитости, головная боль. 

Передозировка барбитуратов (часто с суицидальной целью) вызывает 
тяжелое отравление — коматозное состояние, угнетение дыхания и падение 
АД. Без коррекции этих нарушений наступает летальный исход. В тяжелых 
случаях отравления барбитуратами аналептики не восстанавливают дыхания. 
Лечение при остром отравлении проводится в реанимационном отделении: обе- 
спечивается адекватная вентиляция легких, при необходимости — ИВЛ, про- 
мывание желудка для выведения невсосавшихся барбитутратов, внутрь вводят 
адсорбирующие средства, солевые слабительные. Для выведения всосавше- 
гося вещества применяют осмотические мочегонные средства и фуросемид. 
Для предупреждения гиповолемического шока — инфузии плазмозаменяющих 
растворов, для коррекции ацидоза — инфузии 4% раствора натрия гидрокарбо- 
ната. При высокой концентрации барбитуратов в крови, а также при явлениях 
почечной недостаточности (олигурия, анурия) проводят перитонеальный диа- 
лиз или гемодиализ. 

При длительном непрерывном применении барбитуратов наблюдается 
кумуляция этих медленно метаболизирующихся препаратов, в том числе и 
фенобарбитала. Это связано с тем, что барбитураты являются индукторами 
микросомных ферментов печени. При выраженной кумуляции барбитуратов 
наступает хроническая интоксикация: вялость, сонливость, апатия, нарушение 
восприятия, головная боль, головокружение, неуверенная походка, судорожные 
состояния. Длительный прием сопровождается постепенным снижением снот- 
ворного эффекта, но значительно возрастает риск привыкания, психическая и 
физическая зависимость. 

При внезапной отмене барбитуратов после длительного лечения у 75% 
больных возникает синдром отмены — беспокойство, тревога, депрессия, на- 
рушение сна, устрашающие сновидения, что связывают с увеличением фазы 
быстрого сна, который был подавлен барбитуратами. Продолжительность про- 
явлений синдрома отмены весьма индивидуальна. 

Нежелательным сочетанием лекарств является одновременное назначение 
барбитуратов и препаратов, которые быстро метаболизируются ферментами 
печени: антикоагулянтов, антиконвульсантов, глюкокортикоидных гормонов. 
Барбитураты усиливают действие средств для наркоза и всех психотропных 
препаратов с седативным компонентом действия. 
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Барбитураты противопоказаны при порфирии, тяжелом нарушении функ- 
ции печени и почек, выраженной сердечной недостаточности. 


6.2. БЕНЗОДИАЗЕПИНОВЫЕ ПРЕПАРАТЫ 


Бензодиазепиновые препараты не являются облигатными гипнотиками. Пре- 
параты этой группы лишь усиливают механизм торможения. Они способствуют 
сну, активируя ГАМК-бензодиазепиновый рецепторный комплекс. От барбиту- 
ратов отличаются тем, что даже в высоких дозах не оказывают наркотического 
действия. Сон при приеме бензодиазепиновых препаратов не имеет «нарко- 
тических» характеристик, больного можно разбудить в любое время. Даже в 
сверхвысоких дозах (нитразепам — 1000 мг, флуразепам — 2400 мг, флунитра- 
зепам — 140 мг, диазепам — 2000 мг) они не вызывают остановки дыхания и не 
приводят к летальному исходу. 

Все бензадиазепиновые препараты являются анксиолитиками (транквили- 
заторами) и, уменьшая тревогу и психическое напряжение, способствуют сну. 
Однако некоторые из них в большей мере зарекомендовали себя как гипнотики 


(табл. 6.2). 


Таблица 6.2 
Бензодиазепиновые препараты 


Анксиолитики (транквилизаторы) 
(международное и торговое название) 


Снотворные (гипнотики) 
(международное и торговое название) 


Диазепам — сибазон, седуксен, валиум 
Алпразолам — алпрозолан, ксанакс 
Феназепам 

Лоразепам — лорафен 

Клоназепам — антелепсин, ривотрил 


Нитразепам — радедорм, эуноктин 
Мидазолам — дормикум 
Темазепам — сигнопам 

Триазолам — хальцион 
Доксиламин — денормил 


Медазепам — мезапам, рудотель 
Оксазепам — нозепам, тазепам 
Тофизопам — грандаксин 
Хлордиазепоксид — элениум 


Препараты этой группы — нитразепам (радедорм, эуноктин), мидазолам 
(дормикум), темазепам (сигнопам), триазолам (хальцион), флунитразепам 
(рогипнол), флуразепам (апофлуразепам) — мало нарушают фазовую структу- 
ру сна, в частности не изменяют быструю фазу. Действие наступает в течение 
30 мин после приема внутрь и продолжается 6—8 ч. При сочетании нарушений 
сна с тревогой и беспокойством целесообразно назначать диазепам или фена- 
зепам. 

После приема бензодиазепиновых препаратов при пробуждении обычно не 
бывает чувства разбитости и сонливости. Однако нитразепам, флунитразепам, 
флуразепам отличаются большей продолжительностью действия, что иногда 
проявляется сонливостью на следующий день. Остальные из указанных пре- 
паратов не имеют последействия, но при их продолжительном приеме чаще на- 
ступает синдром отмены. Синдром отмены наблюдается реже и выражен слабее, 
чем при отмене барбитуратов. 
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При длительном приеме бензодиазепиновых препаратов толерантность 
и зависимость выражены значительно меньше, чем при лечении барбитуратами. 
В гипногенных дозах они не вступают в нежелательное взаимодействие с анти- 
коагулянтами, глюкокортикоидами и сульфаниламидами. 

Противопоказанием к назначению бензодиазепиновых препаратов явля- 
ются: [ триместр беременности, миастения, синдром сонного апноэ, аденома 
предстательной железы и глаукома (из-за сопутствующего холинолитического 
эффекта). Препараты не назначают лицам, работа которых связана с необходи- 
мостью концентрации внимания и быстрой реакции. (О свойствах бензодиазе- 
пиновых препаратов как транквилизаторов см. главу 4) 

Последние десятилетия отмечены глубокими клинико-экспериментальными 
исследованиями, благодаря которым система регуляции сна и бодрствования, 
взаимодействие отделов этой системы, а также вопросы ее нейромедиаторного 


НТА А 
Нуро- 
{Па!ати$ 
5НТ 
САВА Вгаіпѕќет 
НТ 


Рис. 6.1. Схема связей центров ЦНС, регулирующих цикл сон-бодрствование и их 
нейротрансмиттерное обеспечение [5ғарааі Е. // Вг. Ј. Ст. Рпагтас. — 2006. — 
\о1. 61(6). — Р. 761-766]: 


Ядра, стимулирующие бодрствование: ТММ — туберомаммилярное ядро; ЕН/РЕ — латераль- 
ный гипоталамус/перифорникатная область; ШС — голубое пятно (писіеиѕ саегиіеиѕ); МТА — вен- 
тральная область покрышки; РРТ — педункулопонтинное ядро покрышки; В — ядра шва. Ядра, 
стимулирующие сон: МІРО — вентролатеральное преоптическое ядро. Нейротрансмиттеры: 
САВА — ГАМК; АСН — ацетилхолин; МА — норадреналин; Н — гистамин; Ох — орексин; РА — до- 
фамин; 5-НТ — серотонин. Рецепторы: о; — стимулирующие адренергические; о, — тормозные 
адренергические; Н.-гистаминовые; 5-НТ,А и 5-НТ»с — стимулирующие серотониновые. Взаимо- 
действие ядерных групп: МЕРО — активирует сон, тормозят ТММ; ЕС — активирует бодрствование, 
стимулируя кору и активирующие бодрствование нейроны РРТ и угнетая \УЁЕРО; ЕС — тормозит 
активирующие БДГ-сон нейроны РРТ; ядра шва стимулируют бодрствование, активируя кору. 
Этот эффект ослабляется при стимуляции ГАМК-интернейронов, которые тормозят ІС и УТА. УТА 
оказывает свое возбуждающее действие активацией ІС и стимуляцией ЕН/РЕ активируя ТММ и ЕС 
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обеспечения стали более отчетливыми, чем прежде. Основные звенья системы 
регуляции цикла сон-бодрствование в схематическом виде представлены на 
рис. 6.1. 


6.3. НЕЙРОНАЛЬНЫЕ СИСТЕМЫ, 
СТИМУЛИРУЮЩИЕ БОДРСТВОВАНИЕ И СОН 


Уровень бодрствования и переходные состояния цикла сон-бодрствование, 
небыстрые движения глаз (НБДГ), быстрые движения глаз (БДГ) регулиру- 
ются при взаимодействии нейрональных групп гипоталамуса и ствола. Эти 
ядерные группы идентифицированы и нейроанатомически и нейрохимически, 
т.е. установлена их анатомическая локализация и природа их нейротрансмитте- 
ров. Контроль (регуляция) состояния бодрствования осуществляется пептидом 
орексином. Другие ядра, кроме орексинсодержащих нейронов латерального 
гипоталамуса-перифорникатной области (на рисунке — .Н/РЕ), представлены 
гистаминергическим тубермаммилярным ядром заднего гипоталамуса и рядом 
ядер ствола, таких как холинергическое педункулопонтинное ядро покрышки 
(РРТ), норадренергическое голубое пятно (ТС) (писеиз саегишеиѕ), серотони- 
нергические ядра шва. Главное ядро, стимулирующее сон, — вентролатеральное 
преоптическое ядро переднего гипоталамуса, в нейронах которого роль нейро- 
трансмиттеров выполняют ГАМК и галанин. 

Галанин — нейропептид, в качестве протонейротрансмиттера участву- 
ет в регуляции базисных функций ЦНС: пищевое поведение, репродукция, 
сон-бодрствование, ноцицепция. Он является котрансмиттером классических 
медиаторов норадреналина, АХ, адреналина, серотонина и гистамина, а также 
модулятором высвобождения нейропептида У, субстанции Р, вазоактивного 
интестинального пептида. Можно полагать, что он оказывает амбивалентное 
влияние на систему сон-бодрствование. 

В связи с новыми данными о функционировании систем регуляции цикла 
сон-бодрствование лекарства, применяемые для лечения нарушений сна, мож- 
но разделить на группы, соответствующие типу их влияния на сомногенные 


системы ЦНС. 


6.4. ЛЕКАРСТВА, ДЕЙСТВУЮЩИЕ НА СИСТЕМЫ, 
СТИМУЛИРУЮЩИЕ СОН 


Многие седативные лекарственные средства действуют, усиливая активность 
тормозных ГАМКергических систем, т.е. потенцируют действие ГАМК на 
ионотропные ГАМК)-рецепторы, регулирующие хлоридные ионные каналы. 
ГАМК)-рецепторы имеют несколько подтипов. Седативное действие проис- 
ходит через рецепторы подтипа 0, которые локализуются в нейронах коры, 
таламуса, гипоталамуса, т.е. в основных системах, стимулирующих сон. На этот 
подтип рецепторов действуют барбитураты, бензодиазепины, этанол и средства 
для наркоза (изофлуран, пропафол). ГАМКергические анестетики, включая 
барбитураты, избирательно активируют рецепторы туберомаммилярного ядра, 
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которое является мишенью для ГАМКергических проекций, исходящих из вен- 
тролатерального преоптического ядра. Установлено, что лекарства, которые 
традиционно относились к «неселективным депрессантам ЦНС», в действи- 
тельности имеют четкую нейроанатомическую селективность. Очевидно, что 
эффекты и других ГАМКергических модуляторов, таких как бензодиазепины, 
тоже опосредуют свои эффекты через системы УГРО-ТММ (см. рис. 6.1). 

Теперь разрабатывается новый класс лекарственных небензодиазепиновых 
средств, которые тем не менее взаимодействуют с бензодиазепиновым участком 
ГАМК)-рецепторов тоже с «седативным» подтипом о,-рецепторов. Так называ- 
емые 7-лекарства — 7о|р14ет, хор! оп, ха1ороп — представляют собой небензо- 
диазепиновые агонисты ГАМК ,-рецепторов с преимущественным действием на 
нейроны зрительного бугра. 

Гамма-гидроксибутират (оксибат) — «старый» седативный препарат со зна- 
чительным потенциалом привыкания и риска синдрома отмены, лицензирован 
в США и Европе для лечения нарколепсии и катаплексии. Его седативное дей- 
ствие опосредуется через ГАМКь-рецепторы. Однако полностью механизмы его 
действия неясны. 


6.5. ЛЕКАРСТВА, ДЕЙСТВУЮЩИЕ НА СИСТЕМЫ, 
СТИМУЛИРУЮЩИЕ БОДРСТВОВАНИЕ 


Гистаминергические системы. Эти системы возникают в туберомаммилярном 
ядре, посылающем проекции к коре, где они взаимодействуют с Н-гистаминовы- 
ми рецепторами. Антигистаминовые средства І поколения, блокирующие эти ре- 
цепторы, обладают высоким седативным потенциалом и широко использовались 
как снотворные средства. Высвобождение гистамина из гистаминергических 
нейронов модулируется пресинаптическими Н.-ауторецепторами на терминалях 
гистаминергических нейронов. Агонисты Н.-рецепторов опосредуют седативный 
эффект, а антагонисты — возбуждающий. Полагают, что селективные антагони- 
сты Н.-рецепторов (ципроксифан, тиоперамид) могут оказаться полезными при 
купировании синдромов выраженной дневной сонливости. 

Норадренергические системы. Пробуждающий эффект стимуляции голу- 
бого пятна (писІеиѕ саегшецз), по-видимому, опосредуется прямой активацией 
о,-адренергических рецепторов нейронов коры, а частично — «включением» 
вентролатерального преоптического ядра благодаря стимуляции тормозных 0,- 
пресинаптических адренергических рецепторов (см. рис. 6.1). Дексмедетомидин 
вызывает седативный эффект путем торможения тормозных 0,-пресинаптиче- 
ских НА-рецепторов (ауторецепторов) в голубом пятне. Это запускает каскад 
процессов в цепи 1.С-УГРО-ТММ. Таким образом, голубое пятно активно 
растормаживает контралатеральное преоптическое ядро, что, в свою очередь, 
ведет к ГАМКергическому торможению туберомаммилярного ядра. Аналогич- 
ным путем вызывают седативный эффект и другие агонисты «,-рецепторов, 
например клонидин. 

Дофаминергические системы. Давно известно, что психостимуляторы, та- 
кие как амфетамин, метилфенидат и кокаин, повышают уровень бодрствования, 
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усиливая центральную ДА-нейротрансмиссию. Лишь недавно были уточне- 
ны механизмы тормозной ДА-активации: тормозные ДА-нейроны вентролате- 
ральной области покрышки (УТА) среднего мозг стимулируют бодрствование. 
Так, при болезни Паркинсона, которая сопровождается гибелью этих нейронов, 
точно так же как и при действии агонистов ДА,-дофаминергических рецеп- 
торов, наступает выраженная дневная сонливость. Эти эффекты связаны со 
стимуляцией тормозных ауторецепторов нейронов УТА, что ведет к снижению 
активности нейронов УТА-ядра. Стимуляция бодрствования при активации 
УТА опосредуется с помощью подключения активации связей голубого пятна 
(писІеиѕ саегеиз). Полагают, что модафинил активирует голубое пятно, бло- 
кируя захват дофамина и потенцируя действие «незахваченного» дофамина на 
«мезоцерульные» синапсы нейронов в средней части голубого пятна. Более того, 
полагают, что ДА-нейроны могут активировать орексинергические системы. 
Установлено, что при снижении тормозной активности ДА-нейронов на границе 
среднего мозга и гипоталамуса (зона А 11), которые иннервируют спинной мозг 
через диэнцефалоспинальные пути, возникают два клинических симптомоком- 
плекса: синдром беспокойных ног и синдром избыточного периодического дви- 
жения ног во сне. Важно заметить, что оба синдрома эффективно купируются 
дофаминергическими средствами. 

Серотонинергические системы. Серотонинергические нейроны в ядрах 
шва тоже представляют важный регулятор бодрствования. При этом эффек- 
ты серотонинергической системы в регуляции бодрствования опосредуются 
как 5-НТ._-, так и 5-НТ.с-рецепторами. Стимуляция 5-НТ._-рецепторов ведет 
к активации пробуждения, а антагонисты 5-НТ._-рецепторов (например, ке- 
тансерин) снимают этот эффект. Некоторые антагонисты 5-НТ,,-рецепторов 
(например, эпливансерин, крувансерин) рассматриваются как потенциальные 
лекарственные средства при инсомнии. С другой стороны, активация 5-НТ.с- 
рецепторов приводит к усилению седативного эффекта в связи с активацией 
ГАМК-интернейронов ствола, которые тормозят нейроны ядер ІС и УТА и 
повышают уровень бодрствования. Таким образом, антагонисты 5-НТ.с-рецеп- 
торов, как, например, адомелатин, повышают активность голубого ядра и УТА 
и повышают уровень бодрствования. 

Орексинергические системы. Лекарственное взаимодействие с этими си- 
стемами тоже несет терапевтический потенциал: агонисты орексинергической 
системы стимулируют бодрствование, а антагонисты — вызывают седативный 
эффект и сон (см. также главу 10). 


6.6. ЛЕКАРСТВА, ВЗАИМОДЕЙСТВУЮЩИЕ С ДРУГИМИ 
СИСТЕМАМИ, МОДУЛИРУЮЩИМИ ЦИКЛ 
СОН—БОДРСТВОВАНИЕ 


Мелатонии — гормон шишковидной железы, синтезируется из 5-ТН-трип- 
тамина под регулирующим влиянием супрахиазмального ядра гипоталамуса. 
Определяет циркадный ритм мозга. Мелатонин взаимодействует с двумя типа- 
ми рецепторов М, и М. в различных отелах мозга. Его действие на супрахиаз- 
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мальное ядро заключается в инициации и поддержании сна. Благодаря своей 
способности корригировать нарушения ритма в цикле сон-бодрствование мела- 
тонин может применяться для коррекции «сбоя суточного ритма при длитель- 
ном перелете» с пересечением часовых поясов (је 1а5)) и инсомнии. Некоторые 
синтетические агонисты мелатонина (например, ремелтеон) продвигаются на 
рынок лекарств как снотворные средства. Другие синтетические препараты ме- 
латонина (например, агомелатин) обладают свойством и агониста и антагониста 
мелатонина, их фармакотерапевтическое действие пока не изучено. Возможно, 
у препарата будет реципрокное действие на цикл сон-бодрствование (см. также 
главу 10). 

Аденозин. Искусственно пролонгированное бодрствование (метод деприва- 
ции сна) сопровождается повышением уровня аденозина в мозге и сонливостью. 
Полагают, что аденозин может реципрокно активировать систему сон-бодрство- 
вание. При этом препараты агонистов аденозиновых систем могут действовать 
как гипнотики, а препараты антагонистов — как стимуляторы бодрствования. 


6.7. НЕЙРОЛЕПТИКИ И АНТИДЕПРЕССАНТЫ 


Некоторые нейролептики и антидепрессанты применяют как снотворные в тех 
случаях, когда рассчитывают на их не только гипногенное, но и антипсихоти- 
ческое и антидепрессивное действие. Из нейролептиков в качестве снотворных 
целесообразно выбирать хлорпромазин (аминазин), клозапин (лепонекс), тио- 
ридазин (меллерил, сонапакс), левопромазин (тизерцин), а из антидепрессан- 
тов — амитриптилин (триптизол). Учитывая роль серотонинергических систем 
в опосредовании сна, в последние годы изучается гипногенный эффект пред- 
шественника серотонина — аминокислоты Г.-триптофана, который назначают 
по 0,04-2 г на ночь (применение снотворных средств см. в главе 10). 


6.8. СНОТВОРНЫЕ СРЕДСТВА 
НЕБЕНЗОДИАЗЕПИНОВОЙ ПРИРОДЫ 


Золпидем (ивадол, санвал) относится к группе имидазолиновых средств. Из- 
учение структурно-функциональных особенностей ГАМК-бензодиазепиново- 
го рецепторного комплекса показало, что бензодиазепиновая часть рецептора 
представлена разными подтипами. Подтип о; локализуется преимущественно 
в корковых и подкорковых областях мозга и непосредственно связан с гипно- 
тической функцией. Подтипы о, и о; обеспечивают в большей мере миорелак- 
сирующий, антиконвульсивный и седативный эффект. 

Золпидем — сильный избирательный агонист именно гипнотического под- 
типа о; рецепторов. Выпускается в таблетках по 5 и 10 мг, назначается по 5 мг 
или 10 мг на ночь. Особенно рекомендуется при расстройстве сна в связи с 
психоэмоциональным стрессом, соматическими заболеваниями и хроническим 
болевым синдромом. Препарат не вызывает выраженного миорелаксирующего и 
седативного эффекта. Побочные эффекты наблюдаются редко, чаще у пожилых 
людей. Они проявляются тошнотой, нарушением координации движений, сон- 
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ливостью в течение дня, головной болью и головокружением. Отмена препарата 
прекращает эти проявления. 

Зопиклон (пиклодорм, имован) относится к ряду циклопирролонов и явля- 
ется небензодиазепиновым лигандом ГАМК-хлорионной субъединицы ГАМК- 
БД-рецепторного комплекса, усиливает проводимость этого комплекса, свя- 
зывается только с центральными рецепторами этого рода и не имеет сродства 
к периферическим БД-рецепторам, сохраняет продолжительность БДГ-фазы 
сна, пролонгирует медленноволновую фазу. Выпускается в таблетках по 7,5 мг. 
Назначают перед сном по 0,5-1 таблетке. Показан для лечения нарушений сна 
любой природы. У больных с депрессией может сочетаться с назначением анти- 
депрессантов. 

Клометиазол (теминеврин, геминейрин и др.) выпускается в капсулах по 
300 мг и во флаконах с лиофилизированным порошком в комплекте с раство- 
рителем. Применяют при всех видах нарушения сна, а также у больных с пси- 
хомоторным возбуждением, алкогольной абстиненцией и делирием (внутри- 
венные вливания только в стационаре, так как возможны апноэ, обструкция 
дыхательных путей, падение АД). 


ЧАСТЬ ІІ 


ФАРМАКОТЕРАПИЯ ПРИ СИНДРОМАХ 


И СИМПТОМАХ, ХАРАКТЕРНЫХ 
ДЛЯ РАЗЛИЧНЫХ ЗАБОЛЕВАНИИ 
НЕРВНОИ СИСТЕМЫ 


Глава 7 


ГОЛОВНАЯ БОЛЬ 


оловная боль это только симптом, а не нозологическая форма или диагноз. 

Головной болью называют любое неприятное ощущение кверху от бровей 
и до шейно-затылочной области. Боль «книзу от бровей» называют лицевой 
болью (прозопалгия). В настоящей главе мы рассмотрим семиотику и патоге- 
нетическую классификацию головной боли. 

Чувствительность ткани к боли определяется наличием рецепторов. В обла- 
сти головы болевые рецепторы имеются в коже, подкожной клетчатке, мышцах 
и сухожильном шлеме, сосудах мягких покровов головы, надкостнице черепа, 
оболочках мозга (особенно в участках, прилежащих к оболочечным сосудам), 
внутричерепных артериях и венах, в диплоических венах черепа. Чувствитель- 
ны к боли и черепные нервы, содержащие сенсорные волокна. Отдельно следует 
упомянуть о болевых рецепторах в слизистой оболочке полости носа, прида- 
точных пазух носа, структурах уха и глаза. Болевой рецепции лишены кости 
черепа, вещество мозга, эпендима и сосудистые сплетения желудочков мозга. 
Нечувствительны к боли и некоторые бессосудистые участки мозговых оболо- 
чек. Раздражение рецепторов этих разных структур приводит к возникновению 
разных по характеру болевых ощущений. Эти субъективные клинические при- 
знаки и являются косвенными объективными критериями подхода к установ- 
лению патогенетического механизма головной боли. 

Иннервация структур головы обеспечивается тройничным, языкоглоточ- 
ным, блуждающим, а также 1-3 спинномозговыми нервами. Ветви тройнич- 
ного нерва образуют многочисленные связи с вегетативными ганглиями в 
области головы: ресничным, крылонебным, ушным, подъязычным, а ветви ІХ 
и Х черепных нервов — с каменистым, яремным, узловатым. Кожа и мягкие 
ткани лица и передней трети волосистой части головы (до теменных бугров) 
снабжаются ветвями тройничного нерва. Кожа задней части головы и шеи 
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снабжается 1-3-м спинномозговыми нервами, формирующими большой и 
малый затылочные нервы, а также кожными веточками УП и ІХ-Х черепных 
нервов; зоны кожной иннервации в смежных участках значительно перекрыва- 
ют друг друга. Ветви ІХ-Х нервов идут к барабанной перепонке, языку, глотке 
и гортани. Болевые импульсы при раздражении этих образований достигают 
каменистого, узловатого и яремного узлов. 

Анастомозы черепных нервов между собой и вегетативными узлами служат 
субстратом для разных вариантов иррадиации боли из одних участков головы 
в другие. Вовлечение в болевую реакцию вегетативных ганглиев отличается 
особым характером болевого ощущения, придает боли особенно неприятную 
субъективно-эмоциональную окраску и сопровождается признаками вегетатив- 
ного раздражения: изменение вазомоторной регуляции, пилоэрекция, «гусиная 
кожа», изменение потоотделения, нарушение трофики. 

Твердая мозговая оболочка иннервируется У и ІХ-Х черепными нервами, 
при этом ее супратенториальная часть и верхняя поверхность мозжечкового 
намета — У нервом, субтенториальная часть — ІХ-Х нервами. Серповидный 
отросток последовательно иннервируется ветвями тройничного нерва, а ниж- 
няя поверхность мозжечкового намета — ІХ-Х нервами. При электрическом 
раздражении супратенториальных чувствительных участков твердой мозговой 
оболочки боль иррадирует в передние две трети головы, при раздражении суб- 
тенториальных участков — в заднюю треть головы, околоушные области и шею. 
Через возвратную ветвь г. І п. У раздражение тенториальных и субтенториаль- 
ных структур может иррадиировать в виде болезненного ощущения в лобную 
область и область глазницы. 

Наружная и внутренняя сонные артерии иннервируются волокнами из 
верхнего шейного симпатического узла, а позвоночная артерия — волокнами 
из первых трех спинномозговых нервов. Чувствительная иннервация артерий 
и вен осуществляется У, ІХ-Х и ХШ черепными нервами, косвенным под- 
тверждением этого служит топография иррадиирующей боли при электриче- 
ском раздражении отдельных сегментов внутричерепных сосудов [М№оЇЁ Н.С.., 
1963]. Венозные синусы иннервируются ответвлениями от периваскулярных 
сплетений сосудов, проходящих в этих участках твердой оболочки. Плотность 
рецепторов выше в местах впадения вен, соединения синусов друг с другом ив 
области слияния синусов [Сресели М.А., Большаков О.П., 1977]. 


7.1. СОСУДИСТАЯ ГОЛОВНАЯ БОЛЬ 


Пульсовое растяжение стенки артерий и их кровенаполнение в нормальных 
пределах не вызывает боли. Раздражение сосудистых рецепторов приобрета- 
ет ноцицептивный характер при избыточном растяжении сосудов пульсовым 
объемом крови или избыточном переполнении кровью сосудов, находящихся в 
состоянии гипотонии. Боль возникает при натяжении или сдавлении сосудов в 
результате объемного процесса. При избыточном растяжении сосудов пульсо- 
вым объемом крови больные испытывают ритмичные, синхронные с пульсом 
тупые удары в голову. Одни говорят о пульсирующей боли в голове, другие 
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называют такую боль «стуком в голове». Если патологическая гипотония крани- 
оцеребральных артерий и вазодилатация ограничиваются какой-либо одной со- 
судистой зоной, то пульсирующая боль бывает локальной и прекращается, если 
сдавить приводящую артерию. Н.С. \№И# (1938), В.Т. Ногбоп и соавт. (1939) 
отметили, что интенсивность пульсирующей головной боли пропорциональна 
пульсовому растяжению артерий. Таким образом, пульсирующая головная боль 
возникает во всех случаях несоответствия тонического сопротивления артери- 
альной стенки растягивающему усилию пульсового объема крови. Подобные 
болевые ощущения возникают при мигрени, у лиц с артериальной гипотонией, 
при кризах у больных с вегетососудистой дистонией. При острой гипертони- 
ческой энцефалопатии, когда возросшее перфузионное давление при повы- 
шении системного АД, преодолевая регуляторное повышение тонуса артерий 
и периферическое сопротивление, растягивает артерии, пульсирующая боль 
захватывает всю голову. 

По-видимому, для того чтобы возникла болезненная пульсация, одного 
снижения артериального тонуса и растяжения артерии недостаточно. Это под- 
тверждает опыт васкулярной микрохирургии. При наложении экстраинтракра- 
ниального анастомоза диаметр височной артерии, выполняющей роль анасто- 
мотического коллатерального канала, увеличивается на 50%, однако больные не 
испытывают головной боли. Для возникновения боли необходимо еще повы- 
шение концентрации алгогенных субстанций в артериях и окружающих тканях 
и/или снижение порога боли [Муегз О.Е. её а|., 1982]. Это подтверждается и 
применением тестовой дозы нитроглицерина (!/, таб.) больному с мигренью 
в межприступном периоде для выявления «готовности» к гипотоническим ре- 
акциям артерий. У больного появляется ощущение пульсации, но она может 
быть неболезненной. Головная боль при избыточном растяжении гипотоничной 
артерии представляет собой первый патогенетический вариаит сосудистой 
головной боли — артериогипотонический (артериодилататорный) тип. 

При продолжающейся артериальной гипотонии болезненное ощущение 
может изменить свой характер. При значительной степени артериальной гипо- 
тонии — паретической вазодилатации — наступает нарушение проницаемости 
и отек сосудистой стенки, а также периваскулярный отек. Эти процессы умень- 
шают амплитуду пульсации отечной артерии, головная боль перестает быть 
пульсирующей, становится тупой, давящей, ломящей или распирающей. Такая 
трансформация пульсирующей боли в тупую давящую или распирающую боль 
происходит, например, по мере развития приступа мигрени. 

В норме в покое шунтовая фракция артериовенозных анастомозов состав- 
ляет в головном мозге около !/; полного кровотока. У здоровых людей такой 
шунтовой сброс крови в венозную систему при повышении перфузионного 
давления защищает от перегрузки систему микроциркуляции и не вызывает 
боли. Это происходит благодаря тому, что стенка артериовенозного анастомо- 
за имеет сильную гладкомышечную оболочку, адекватно регулирует сброс по 
анастомозу и «гасит» пульсовую энергию потока крови. При утрате сосудистой 
ауторегуляции артериовенозные анастомозы открываются избыточно. Пульси- 
рующий артериальный поток с высоким перфузионным давлением поступает из 
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артерий в вены и к пульсирующей артериальной боли присоединяется боль от 
пульсового растяжения вен, в которых в норме не происходит пульсового рас- 
тяжения стенок. Головная боль в случае патологического шунтирования может 
стать тупой и ломящей, что связано с ишемической гипоксией ткани, поскольку 
при повышенном сбросе через анастомоз кровь минует капиллярную сеть и 
микроциркуляция становится недостаточной для адекватного снабжения ткани 
кислородом. Снижение тонуса вен и нарушение сосудистой проницаемости со- 
провождается накоплением алгогенных веществ в стенках сосудов и их выходом 
в периваскулярные пространства. Это снижает порог боли и приводит к тому, 
что боль становится постоянной. 

Не прекращается дискуссия о том, может ли возникать головная боль при 
повышении тонуса артерий. Большинство авторов считают, что в условиях 
эуноцицепции повышение артериального тонуса в пределах нормальной ва- 
зомоторной регуляции не вызывает головной боли. Однако при артериальном 
«спазме», когда повышение тонуса вызывает локальную ишемию и гипоксию 
ткани, появляется ощущение сдавления, ломящая или тупая боль, дурнота или 
тошнота, несистемное головокружение, потемнение в глазах, «черные мушки» 
перед глазами, побледнение кожных покровов. Примером может служить го- 
ловная боль при кризах симпатоадреналового типа и при АГ. В развитии симп- 
томов при кризах играют роль не только артериальный спазм и паретическая 
вазодилатация, но и сопутствующие: отек сосудистой стенки, нарушение сосу- 
дистой проницаемости, периваскулярный отек, ишемическая гипоксия ткани. 
Это второй патогенетический вариант сосудистой головной боли — артерио- 
спастический тип. 

Натяжение или сильное сдавление артерий, например при объемном про- 
цессе, также вызывает головную боль. По характеру она тупая, ломящая и тя- 
нущая. Такой механизм боли может быть отнесен к артериоспастическому типу. 
Боль при пальпации краниальной артерии может быть резульгатом реактивного 
спазма или повышенной чувствительности (снижении порога боли) при ее вос- 
палении, например при височном артериите. 

Венозная головная боль обусловлена растяжением внутричерепных вен при 
избыточном кровенаполнении и повышением давления в венозных синусах. 
В основе лежит снижение тонуса и эластического сопротивления стенки це- 
ребральных и краниальных вен. Возникновению венозной боли способствуют 
все факторы, ухудшающие отток венозной крови из полости черепа. В нор- 
мальных условиях поверхностные и глубокие вены мозга несут кровь в синусы, 
и она покидает внутричерепную венозную систему через внутренние яремные 
вены — это главный путь оттока венозной крови. Кроме того, венозный отток 
может осуществляться через венозные выпускники (эмиссарии) костей свода 
черепа в систему вен мягких покровов головы и далее по наружным яремным 
венам. Наконец, система внутричерепных венозных синусов соединяется с ве- 
нозным сплетением позвоночного канала, образуя еще один дополнительный 
путь венозного оттока. Нарушение венозного оттока в этой системе наступает 
при повышении внутригрудного и внутрибрюшного давления. Кровоток в ве- 
нозной системе в большой мере зависит от вектора гидростатического давления. 
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Отток венозной крови из полости черепа облегчается, когда человек находится 
в вертикальном положении, и затрудняется, если он принимает горизонтальное 
положение. 

Избыточное кровенаполнение внутричерепной венозной системы вызывает 
ощущение тяжести в голове, тупую распирающую головную боль, которая появ- 
ляется или усиливается при действии всех факторов и условий, затрудняющих 
отток венозной крови из полости черепа, например длительное пребывание в 
горизонтальном положении без подушки под головой, при физической работе. 
В этих случаях головная боль может появляться к утру после ночного сна («как 
только открыл глаза») и постепенно проходит после вставания. Преимуществен- 
ную локализацию венозной боли в затылке связывают с раздражением области 
слияния внутричерепных венозных синусов, где наиболее высока плотность 
болевых рецепторов. Однако благодаря большому числу интрацеребральных 
и интракраниальных венозных анастомозов венозная головная боль быстро 
генерализуется и становится диффузной. Венозная головная боль усиливается 
при продолжительной работе с низко опущенной головой, повышении внутри- 
грудного давления, при натуживании (физическая работа, атония кишечника с 
запором), при ношении рубашек с тесным воротничком или при туго затянутом 
галстуке; венозный отток ухудшается при приступах кашля (синдром беталеп- 
сии) и безудержном смехе («до слез»). Наиболее частой причиной венозной 
головной боли является недостаточность тонуса вен, например при снижении 
центральной симпатической активации в случаях вегетососудистой дистонии. 
Венозная гипотония наступает и при поражении вен при АГ, в случае системных 
сосудистых заболеваний, как, например, тромбангиит Бюргера. 

Длительно существующую гипотонию вен можно распознать и по ряду 
объективных признаков: расширению вен на глазном дне, цианозу видимых 
слизистых оболочек, а также слизистых оболочек носа и ротоглотки, отечности 
и пастозности мягких тканей лица, век (особенно нижних). Все эти призна- 
ки более отчетливы в утренние часы, после ночного сна. Таким образом, это 
третий патогенетический вариант сосудистой головной боли — венозный 
тип при недостаточности тонуса вен и венозного оттока из полости черепа 
(табл. 7.1). 

Головная боль может развиться и при гемореологических нарушениях, когда 
повышается вязкость крови, эритроциты утрачивают эластичность, тромбоциты 
обнаруживают склонность к агрегации, нарастает коагулянтная активность кро- 
ви. Нарушение микроциркуляции ведет к увеличению внутричерепного крове- 
наполнения, сопровождается повышением проницаемости и периваскулярным 
отеком, высвобождением алгогенных веществ. Нарушение кислородтранспорт- 
ной функции крови ведет к тканевой гипоксии. В таких случаях возникают 
диффузная, тупая, разной интенсивности головная боль, тяжесть в голове, 
вялость и сонливость, шум и звон в голове. Объективировать эти нарушения 
можно, исследуя кровоток в сосудах конъюнктивы. Этот тип головной боли не 
является чисто сосудистым (избыточное кровенаполнение), но зависит также 
от гипоксического компонента и возможного повышения ВЧД, т.е. относится к 
так называемому смешанному типу. 
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Такие гемореологические нарушения бывают при АГ, атеросклерозе, при 
заболеваниях внутренних органов (особенно при хронической сердечной недо- 
статочности) и болезнях крови. 


Таблица 7.1 
Сосудистая головная боль 
Патофизиологиче- Характер болевого | Метод объективиза- | Патогенетическая 
ский механизм ощущения ции механизма терапия 


Артериогипотониче- 
ский (дилататорный) 
тип. Дилатация 
артерий 


Пульсирующая 
головная боль 
(«сосудистая») 


РЭГ во время голов- 
ной боли 


о-стимуляторы, пре- 
параты ксантинового 
ряда, триптаны 


Артериоспастический 
тип. Спазм артерий 


«Стягивание», тупая, 
ломящая боль 


РЭГ во время боли с 
фармакологической 
пробой (нитроглице- 
рин) 


о-блокаторы, антаго- 
нисты кальция, инги- 


биторы ФДЭ 


Недостаточность 
тонуса вен и венозного 
оттока 


Тяжесть, распирание 
головы, «венозная» 
головная боль 


РЭГ во время боли, 
запись в положении 
сидя, лежа, в анти- 
ортостазе 


Венотонические пре- 
параты ксантинового 
ряда, 0-стимуляторы 


Артериовенозная 
комбинированная 
дистония 


В зависимости от 
ведущего механизма 


РЭГ во время боли с 
фармакологической 
пробой, пробой с 


В зависимости от 
ведущего механизма 


«наклоном» стола 


Таким образом, сосудистая головная боль по своему механизму может быть 
артериогипотонической, артериоспастической, венозной недостаточности и за- 
труднения венозного оттока, от гемореологических нарушений (чаще — смешан- 
ного комбинированного сосудистого типа). Сосудистый тип головной боли мо- 
жет быть не только при сосудистых заболеваниях, но и при ЧМТ, инфекциях, 
интоксикациях или объемных внутричерепных процессах. 


7.2. ГОЛОВНАЯ БОЛЬ НАПРЯЖЕНИЯ, 
ГОЛОВНАЯ БОЛЬ МЫШЕЧНОГО НАПРЯЖЕНИЯ 


Возникновение болезненного ощущения при сильном напряжении мышц хо- 
рошо известно («ногу свело»). Диффузную, тупую головную боль по типу 
сдавления и сжатия Гиппократ описывал под названием «каска неврастеника». 
Н.С. \оШ (1938) установил, что эта боль является результатом напряжения 
мышц (перикраниальных мышц) и натяжения сухожильного апоневроза мягких 
покровов головы. Особенность мышц мягких покровов головы заключается в 
том, что они одним концом прикрепляются к костям черепа (или верхних шей- 
ных позвонков), другим концом вплетаются в сухожильный апоневроз, кото- 
рый, как «шапочка кардинала», покрывает теменную область мягких покровов 
головы. Эта анатомическая особенность приводит к тому, что при напряжении 
одной из мышц она через натяжение апоневроза вызывает напряжение других 
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мышц. Поэтому ощущение стягивания быстро становится двусторонним и/или 
диффузным. 

Большинство авторов характеризуют этот тип следующим образом: это мо- 
нотонная, умеренная или средней тяжести головная боль, которая отличается 
ощущением стягивания, сжимания, сдавления. Головная боль обычно двусто- 
ронняя либо преимущественно в лобно-теменных областях, либо в шейно-заты- 
лочной области, но боль может быть и равномерно диффузной. Она никогда не 
бывает пульсирующей. Для эпизода этой боли совершенно не подходит термин 
«приступ». Это не приступ, а именно эпизод, который начинается исподволь и 
спустя какое-то время проходит. Ощущения сдавления, стягивания, сжимания 
вполне соответствуют старому названию этого типа боли — «каска неврасте- 
ника». При электромиографическом исследовании перикраниальных мышц во 
время эпизода головной боли регистрировали повышение электрической актив- 
ности. В ходе клинических экспериментов, когда разными путями инициирова- 
ли напряжение перикраниальных мышц, что подтверждалось повышением элек- 
трической активности на электромиограмме (ЭМГ), у испытуемых появлялась 
тупая боль сдавливающая и сжимающая. Все это послужило причиной названия 
«головная боль мышечного напряжения» (ГБМН). При этом как бы сама собой 
устанавливалась причинно-следственная связь: напряжение перикраниальных 
мышц — появление ГБМН [№1 Н.С., 1938, 1963]. Однако возникает вопрос, 
а что же является причиной напряжения перикраниальных мышц? Почему 
«старые» авторы называли эту боль «каска неврастеника»? Вспомним, что при 
неврологическом обследовании больного неврозом отмечаются признаки повы- 
шенной нервно-мышечной возбудимости. Это и оживление сухожильных реф- 
лексов, и появление «мышечного валика» при перкуссии мышц, и неадекватное 
усиление (растормаживание) старт-рефлекса в ответ на неожиданную, но вполне 
умеренную внешнюю стимуляцию (в обычном исследовании это звук, хлопок). 
Эти признаки облигатны состоянию тревоги («сжался в комок», «сжался как 
пружина») и состоянию повышенной готовности нервно-мышечной системы к 
охранительной «реакции избегания» — бегство от опасности. Естественным вы- 
водом явилось заключение, что невроз лежит в основе ГБМН, т.е. первопричина 
кроется в дисбалансе центральных систем, регулирующих психофизические 
реакции и баланс в ноцицептивных и антиноцицептивных системах. При этом, 
если центральные расстройства первичны, то вторичная реакция — напряжение 
перикраниальных мышц определяет основную периферическую сенсомоторную 
составляющую — ГБМН сжимающего и сдавливающего характера [МЇ Н.С., 
1938] (табл. 7.2). 

Известно, что при этом типе боли не всегда удается зарегистрировать повы- 
шение электрической активности перикраниальных мышц на ЭМГ. Для таких 
случаев предложено название «головная боль мышечного напряжения без на- 
пряжения мышц». В связи с очевидной лингвистической абсурдностью этого 
наименования стали применять «усеченный» термин «головная боль напряже- 
ния». Семантика русского языка сопротивляется такому названию, потому что 
неизбежно хочется чем-то завершить эту незаконченную словесную конструк- 
цию — спрашивается, «напряжения» чего? Возможно, был бы уместен термин 
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«головная боль психического напряжения». Однако такого термина никто не 
предлагает. Неудовлетворительным оказывается и другое наименование: «го- 
ловная боль напряжения с вовлечением (или без вовлечения) перикраниальных 
мышц». Следует особо отметить, что в оригинальном англоязычном варианте 
Международной классификации головной боли (2003) приведен термин {еп$1- 
оп-ёуре һеайасһе — ТТН, что более корректно было бы перевести как «головная 
боль типа напряжения», а не «головная боль напряжения». Хотелось бы, чтобы 
читатель понял, что речь идет не о выборе удобного термина, а об адекватном 
понимании сути патологических механизмов, которое наиболее полно отражало 
бы природу этого типа головной боли. 


Таблица 7.2 
Центральная головная боль мышечного напряжения (с напряжением мышц 
мягких покровов головы) 


Патофизиологический Характер болевого Метод Средства патогенети- 
механизм ощущения объективизации ческой терапии 
Центральный механизм «Каска неврасте- ЭМГ во время Бензодиазепиновые 


(стресс у пациента с неврозом | ника» (Гиппократ) | боли препараты 

с напряжением мышц скальпа) | Стягивание Антидепрессанты 
Дисфункция в ноцицептивной | Сдавление Иглорефлексотерапия 
системе, облегчение нервно- Тупая ломящая Психотерапия 
мышечной передачи и сниже- |боль 


ние болевого порога 


К этому следует добавить, что изучение клинических проявлений головной 
боли напряжения (ГБН) установило, что в случаях без вовлечения перикра- 
ниальных мышц (без изменений ЭМГ) при пальпации перикраниальных тка- 
ней и касания кожи во многих случаях возникает значительная болезненность. 
Тогда появился новый термин «ГБН, сочетающаяся (или не сочетающаяся) с 
болезненностью перикраниальных тканей» (ёепѕіоп-ќуре Веа4асВе аѕѕосіаѓеа [ог 
поё аззостабе] ЛЕВ регсгаша| ёепаегпеѕѕ). Не вдаваясь в уточнение вопроса о 
болезненности каких именно перикраниальных тканей идет речь, можно опреде- 
ленно утверждать, что этот симптом является признаком снижения порога 
болевой чувствительности рецепторов. Таким образом, определялось другое 
(помимо мышц) периферическое патогенетическое звено механизма ГБН. Сни- 
жением порога боли стали объяснять такие жалобы, как неприятное болезнен- 
ное ощущение при ношении головного убора, при расчесывании волос и даже 
«если волос коснулся легкий ветерок». Все эти признаки хорошо согласуются с 
многообразными проявлениями патологически повышенной чувствительности 
к внешним раздражениям (и снижением порога боли) у больных неврозом. 

Иногда головную боль центрального генеза называют «невропатической». 
Это наименование означает, что в генезе боли играют роль именно структуры 
нервной системы, а не рецепторы органов и ткани. В этом отношении уместно 
вспомнить различие семантической трактовки термина «невропатия» в невро- 
логии и психиатрии [БМЭ, 1981. — Т. 16. — С. 257]. В психиатрии термином 
«невропатия» определяют «конституциональную эндогенную нервность», «не- 
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вропатическую конституцию» — врожденную (наследуемую) особенность пси- 
хоэмоционального реагирования и вегетативной возбудимости. В отечественной 
неврологии такому толкованию термина «невропатия» соответствует термин 
«невроз» или в более широком толковании — одна из форм невротических и 
аффективных состояний, т.е. пограничных психических расстройств. Таким 
образом, «невропатическая» головная боль напряжения связана по своему па- 
тогенезу с дисфункцией ноцицептивных систем головного мозга у пациента с 
невропатией и может сопровождаться (или не сопровождаться) напряжением 
перикраниальных мышц и/или болезненностью перикраниальных тканей. 

Однако у лиц с пограничными расстройствами сходные по проявлениям 
формы головной боли специалистами прошлого века описывались под назва- 
ниями галлюцинаторная, конверсионная, психалгическая головная боль. 

Галлюцинаторная головная боль — название, прямо указывающее на от- 
сутствие физических факторов и триггеров головной боли. Она возникает в 
больном мозге в связи с нарушением в центральных системах ноцицепции и 
антиноцицепции. По аналогии со словами поэта — «это не роза, а только образ 
розы», можно сказать, «это не головная боль, а галлюцинаторный образ голов- 
ной боли в больном мозге». Тем не менее такая боль переживается больным 
тяжело: результатом галлюцинаций может быть суицид. Об этом должен пом- 
нить врач, который, не находя никакой патологии, готов отнести этого больного 
к отряду симулянтов. Следует верить больному, и если он затрудняется по тем 
или иным причинам изложить свои жалобы (алекситимия), то возникающее 
при этом непонимание между больным и врачом — не вина больного, а вина 
нетерпеливого врача. 

Конверсионная головная боль — другое название этого типа головной боли 
прямо адресует нас к коиверсионной истерии с сенсорными расстройствами 
(например, классический истерический «гвоздь в голове», «комок в горле», 
«нож в сердце») или к маскированной депрессии («депрессия без депрессии») 
с конверсионной головной болью. 

И наконец, исихалгия — само название указывает, что «образ» головной 
боли рождается в сфере психики больного мозга. Термин «психалгия» не сле- 
дует путать с термином «психогенная». Определение «психогенная» говорит 
о том, что головная боль является результатом психоэмоционального стресса. 
В этом смысле психогенной — в резульгате стресса — может быть и сосудистая 
головная боль, и головная боль мышечного напряжения, да и психалгия может 
быть психогенной. В то же время психалгия может появиться без видимой связи 
с внешним или внутренним психоэмоциональным конфликтом, т.е. может быть 
непсихогенной. Вместе с тем важно то, что и психалгия является вторичной 
по отношению к первичному заболеванию — неврозу или психопатии. Пси- 
халгия — лишь одно из проявлений невроза или психопатии, которые в других 
случаях могут выражаться иными симптомами и без головной боли. 

ГБН в любом ее варианте не может рассматриваться как первичная го- 
ловная боль. В таких случаях при формулировании диагноза на первое место 
следует ставить ту или иную форму пограничного состояния и далее допол- 
нять диагноз информацией о головной боли. По-видимому, с такой позицией 
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внутренне согласны большинство авторов, отстаивающих или поддерживающих 
термин ГБН, так как все они рекомендуют лечить ГБН антидепрессантами, 
транквилизаторами или атипичными нейролептиками. 

Таким образом, «головную боль напряжения» следует лишить статуса пер- 
вичной нозологической формы, считать ГБН вторичной на фоне первичного 
заболевания из группы пограничных состояний, и в первую очередь невроза, 
психопатии, депрессии или маскированной депрессии (табл. 7.3). 


Таблица 7.3 
Центральная головная боль напряжения (без напряжения мышц головы, 
боль «психического напряжения» при неврозе/депрессии) 


Патофизиологиче- 
ский механизм 


Характер болевого 
ощущения 


Метод 
объективизации 


Средства патогенети- 
ческой терапии 


Дисфункция в ноци- 
цептивной системе 
и в сфере психики. 
Напряжение мышц 
отсутствует 


Описание боли не 
имеет реального 
«физического» содер- 
жания 


Диагностика невроза, 
скрытой депрессии 


Антидепрессанты 
Седативные 
БД-препараты 
Нейролептики 
Психотерапия, игло- 


рефлексотерапия 


Отдельного рассмотрения заслуживает головная боль мышечного напря- 
жения, возникающая по сегмеитарно-рефлекторному механизму, при разных 
патологических (травматических, воспалительных, опухолевых) процессах в 
области головы. Для упрощенного изложения этого механизма мы обычно при- 
водим пример из хирургической практики. Поступает в больницу больной с 
диагнозом «острый аппендицит». При пальпации хирург отмечает напряжение 
мышц брюшной стенки в правой подвздошной области (4епсе) и резкую бо- 
лезненность при внезапном прекращении глубокой пальпации — симптом раз- 
дражения брюшины Блюмберга— Щеткина. Если вовремя не диагностировали 
аппендицит и не удалили воспаленный червеобразный отросток, развивается 
перитонит — напряжение мышц брюшной стенки достигает крайней степени, 
живот становится, «как доска». Механизм этого симптома очевиден: от рецеп- 
торов больного органа или всей брюшной полости по чувствительным нервам 
и задним корешкам поступает болевой импульс (сигнал тревоги) в задний рог 
серого вещества спинного мозга. Оттуда возбуждение следует по сегментарным 
связям к мотонейронам переднего рога и от них по эффекторным нервам к 
мышцам передней брюшной стенки, вызывая их непроизвольное напряжение. 
Точно такой же сегментарно-рефлекторный механизм вызывает головную боль 
мышечного напряжения, когда при поражении любых структур в области голо- 
вы (глаз, придаточных пазух носа, структуры уха, рта и глотки) наступает на- 
пряжение перикраниальных мышц. В любом случае при ГБМН, возникающей 
по сегментарно-рефлекторному механизму, центральной частью афферентного 
сенсорного звена являются клетки серого вещества и желатинозной субстанции 
нисходящего (спинального) ядра У нерва, а эфферентным звеном — мотонейро- 
ны передних рогов серого вещества верхних шейных сегментов спинного мозга 


(табл. 7.4). 
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Таблица 7.4 
Головная боль мышечного напряжения по сегментарно-рефлекторному 
механизму при поражении органов и тканей в области головы 


Патофизиологический механизм Периферический сегментарно-рефлекторный меха- 
низм: напряжение мышц скальпа при раздражении ре- 
цепторов в области головы 


Характер болевого ощущения «Стягивание» 

Тупая ломящая боль при: 
— ШОХ* 

— ЛОР (пазухи, ухо) 

— глаз (ВГД) 


Метод объективизации Обследование для выявления поражения органов 
и тканей в области 


Средства патогенетической терапии | Лечение основного заболевания + БД-препараты. Анти- 
депрессанты. Блокады с анестетиками, ИРТ** и ФТЛ*** 


* Шейный остеохондроз. 
** Иглорефлексотерапия. 
*** Физиотерапевтическое лечение. 


7.3. ЛИКВОРОДИНАМИЧЕСКАЯ ГОЛОВНАЯ БОЛЬ, 
ГОЛОВНАЯ БОЛЬ ПРИ ИЗМЕНЕНИИ 
ВНУТРИЧЕРЕПНОГО ДАВЛЕНИЯ 


Внутричерепное давление определяется объемом трех сред — тканей внутри 
черепа: объем мозга, объем ЦСЖ и объем кровенаполнения внутричерепных 
сосудов. Увеличение объема любого из перечисленных компонентов сопро- 
вождается повышением ВЧД — внутричерепной гипертензией, уменьшение 
объема (что обычно связано с уменьшением объема ЦСЖ) сопровождается 
внутричерепной гипотензией. Внутричерепная гипертензия может быть связа- 
на с нарушением ликвородинамики и/или всасывания ЦСЖ. Это бывает при 
объемных внутричерепных процессах, нарушающих ликвороциркуляцию или 
при поражении оболочек мозга после травмы или инфекции, что нарушает их 
способность «всасывать» ЦСЖ. Важным условием возникновения головной 
боли при нарушении ликвородинамики является неодинаковый уровень ВЧД 
в разных участках внутричерепной полости и разных отделах мозга — неравно- 
мерная внутричерепная дистензия с дислокацией участков мозга и натяжением 
(или сдавлением) оболочек, сосудов и нервов с чувствительными волокнами 
внутри черепа. Это косвенно подтверждается тем, что головная боль у больных 
с опухолью мозга бывает и при повышенном и при нормальном ВЧД. Усиление 
боли при перкуссии головы обусловлено дополнительным натяжением и сме- 
щением структур, имеющих болевые рецепторы. 

Головная боль при внутричерепной гипертензии имеет распирающий ха- 
рактер, больные испытывают давление «из глубины мозга». Гипертензионная 
головная боль возникает при гиперпродукции ликвора (например, хориолим- 
фоцитарный менингит Армстронга), при нарушении его всасывания, наличии 
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препятствия ликвороциркуляции: разные объемные внутричерепные и моз- 
говые процессы, последствия травматического и воспалительного поражения 
оболочек. Особенностью ликвородинамической головной боли является зависи- 
мость ее от положения головы и тела. Все положения головы и тела, в которых 
нарастает затруднение ликвороциркуляции, усиливают головную боль. Боль 
усиливается при кашле, натуживании, чиханьи. Иногда улучшение ликворо- 
динамики при ВЧГ наступает, если больной занимает вычурное положение в 
постели, например с опущенной вниз головой. Вынужденное положение головы 
и тела всегда свидетельствует о нарушении ликвородинамики. Имеет значение 
и темп нарастания внутричерепной гипертензии. При медленном повышении 
ВЧД возможны адаптационные и компенсаторные изменения ликвороциркуля- 
ции. При острой гидроцефалии всегда быстро возникает сильная головная боль. 
Для коррекции внутричерепной гипертензии применяют нейрохирургические 
методы и/или дегидратирующие средства. 

Головная боль при внутричерепной гипотензии — результат снижения ВЧД 
в случае недостаточной продукции ликвора сосудистыми сплетениями желу- 
дочков после травмы или воспаления, нарушении целости оболочек с ликво- 
реей («дренажная» головная боль). В нормальных условиях головной мозг 
как бы «взвешен» в полости черепа в ЦСЖ («ликворная подушка») и удер- 
живается в оптимальном положении «якорными образованиями» — сосудами 
и нервами. При внутричерепной гипотеизии утрачивается роль «ликворной 
подушки», мозг натягивает «якорные образования» и оболочки, вследствие 
чего возникает головная боль. Она уменьшается в положении больного лежа, 
а иногда даже при простом сгибании шеи, поскольку увеличение кровенапол- 
нения внутричерепных сосудов в этих условиях в определенной мере воз- 
мещает дефицит внутричерепных объемов (ликвор, кровенаполнение, мозг). 
В то же время быстрое увеличение кровенаполнения внутричерепных вен и 
их растяжение (например, при сдавлении яремных вен, при кашле) усилива- 
ет головную боль. Гипотензионная головная боль усиливается в положении 
стоя, при быстрых поворотах и сотрясениях головы (каждый шаг «отдает в 
голову»). У лиц с низким тонусом церебральных артерий при снижении ВЧД 
может увеличиться амплитуда артериальной пульсации и головная боль при- 
обретает пульсирующий характер. 

Косвенно о величине ВЧД можно судить по показателям люмбальной пунк- 
ции. Динамика циркуляции ЦСЖ и ликворея могут быть диагностированы при 
введении в ликворные пространства радионуклидного индикатора. Положение 
срединных структур головного мозга устанавливают при ультразвуковой эхоэн- 
цефалографии. О размерах, форме и дислокации желудочковой системы судят 
по данным компьютерной (КТ) и магнитно-резонансной томографии (МРТ). 
Дополнительные исследования облегчают диагностику патологических про- 
цессов, вызывающих внутричерепную дистензию, дислокацию и нарушение 
ликвородинамики. 

Таким образом, ликвородинамическая головная боль — всегда результат 
дисбаланса продукции и всасывания ликвора, а также нарушения его цирку- 
ляции (табл. 7.5). 
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Таблица 7.5 


Ликвородинамический тип головной боли 


Патофизиологиче- 
ский механизм 


Субъективные 
симптомы 


Метод 
объективизации 


Средства патогенети- 
ческой терапии 


1. Внутричерепная 
гипертензия: 

— увеличение 
продукции ликвора 
— уменьшение 
всасывания ликвора 


Ощущения: распира- 
ние в голове, тяжесть 
в голове, боль при 
перкуссии головы 


Люмбальная пункция 
(лишь при отсутствии 
стволовых симптомов) 
ЛП после КТ/МРТ, 
Эхо-ЭГ 


Осмотические диуре- 
тики. Фуросемид. 
Глюкокортикоиды. 
Венотонические пре- 
параты ксантинового 
ряда 


2. Внутричерепная 
гипотензия: 

— ликворея 

— уменьшение 
продукции ликвора 


Боль усиливается в 
положении стоя, при 
ходьбе, при перкуссии 
головы. 

Уменьшается в поло- 


Люмбальная пункция 
КТ, МРТ, Эхо-Эг 


Гидратация. 
Гипоосмолярные 
растворы 


жении лежа 


7.4. НЕВРАЛГИЧЕСКАЯ ГОЛОВНАЯ БОЛЬ 
(КРАНИАЛЬНАЯ НЕВРАЛГИЯ И ПРОЗОПАЛГИЯ) 


Патогенетические механизмы невралгической головной боли различны. На пер- 
вом месте по частоте стоит идиопатическая тригеминальная невралгия, природа 
которой остается невыясненной, но безусловно связана с нарушением функции 
центральных систем ноцицепции и антиноцицепции головного мозга. Полагают, 
что в этих системах возникают очаги застойного патологического возбуждения. 
Косвенными, но весомыми аргументами в пользу центрального происхождения 
прозопалгии являются безуспешные попытки купировать ее с помощью перифе- 
рических новокаиновых блокад, алкогольного невролиза выходящих из черепа 
веточек тройничного нерва и даже при разрушении гассерова узла в меккелевой 
ямке и перерезке заднего корешка У нерва на участке от гассерова узла до ствола. 

Невралгическая боль отличается пароксизмальностью: короткие приступы 
следуют друг за другом, больной мучительно страдает часами и сутками. Боль 
обычно пронизывающая, рвущая, режущая, жгучая («как молния» или «элек- 
трический ток» поражает больного). Второй отличительный признак — наличие 
курковых, или триггерных, зон, раздражение которых провоцирует приступ 
(прикосновение, умывание, бритье, пережевывание пищи или ее проглатывание, 
разговор). Третьим характерным признаком является иррадиация боли в со- 
седние или отдаленные участки. В момент пароксизма боли больной замирает, 
боится сделать «лишнее» движение — открыть рот и «лишний раз моргнуть», 
избегает каких-либо движений головой. При серии приступов больной не под- 
держивает разговор — «ему некогда — он “проделывает” приступ». Вот почему 
говорят — невралгия краниальных нервов молчалива. 

Характер и динамика пароксизмов, начальная локализация боли в области 
лица облегчают распознавание невралгической боли. Трудности возникают тог- 
да, когда присоединяется невритический (невропатический) компонент. При 
этом больные испытывают межпароксизмальную тупую боль, иногда с симпа- 
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талгической окраской, которая может локализоваться не только в месте возник- 
новения (обычно на лице), но и там, куда она иррадиирует во время пароксизма. 
У некоторых больных зоны иррадиации достигают не только лобно-теменной, 
но и затылочной области. В невритической стадии тупая постоянная боль может 
быть единственной жалобой. В других случаях в этих областях может наступить 
нарушение чувствительности. 

Наряду с центральным невропатическим механизмом причиной прозопал- 
гий могут быть и локальные компрессионно-ишемические факторы, непосред- 
ственно раздражающие краниальные нервы, имеющие чувствительные волокна. 
Влияние некоторых из этих факторов описывают под названием «туннельный 
синдром». Это могут быть воздействия на ветви У и ІХ нерва врожденных 
структурных особенностей или приобретенных местных повреждений в участ- 
ках прохождения стволов и ветвей этих нервов в костных отверстиях и каналах, 
в узких пространствах между костными и сухожильными структурами. Свое- 
образны и болевые синдромы прозопалгии при вовлечении вегетативных узлов в 
области головы. Глубинная локализация боли, иррадиация в лобно-глазничную, 
височно-теменную или околоушную область нередко затрудняют диагностику. 
При невралгии может присоединиться и головная боль мышечного напряжения, 
но она никогда «не заслоняет» острой стреляющей и режущей невралгической 
боли (табл. 7.6). В некоторых случаях «типичная» краниальная невралгия мо- 
жет долго оставаться единственным клиническим проявлением опухоли или 
церебрального арахноидита. 


Таблица 7.6 
Невралгическая головная боль. Лицевая боль (прозопалгия) и краниальная 
невралгия 
Патофизиологиче- Субъективный Метод Средства патогенети- 
ский механизм симптом объективизации ческой терапии 
Центральный меха- Приступы стреляю- ЭЭГ? Противоэпилептиче- 
низм: очаги патологи- | щей, разрывающей, ПЭТ? ские средства. Антиде- 
ческой активности в | жгучей, «электриче- МРТ прессанты. Ненарко- 


центральной ноцицеп- 
тивной системе 


ской» боли 


тические анальгетики. 
БД-препараты. 
Нейролептики, игло- 
рефлексотерапия 


Периферический ме- 
ханизм: раздражение 
или сдавление череп- 
ных нервов 


Приступы стреляю- 
щей, разрывающей, 
жгучей, «электриче- 
ской» боли 


Рентгенография чере- 
па (костные каналы) 
и шейного отдела по- 
звоночника 


Ненаркотические 
анальгетики. 
БД-препараты. 
Иглорефлексотерапия, 
местные блокады 


7.5. ИНФЕКЦИОННО-ТОКСИЧЕСКИЙ ФАКТОР 
В ГЕНЕЗЕ ГОЛОВНОЙ БОЛИ 


Инфекционное заболевание возникает при внедрении патогенного инфекци- 
онного агента извне или активации условно-патогенного агента, находящего- 
ся в организме хозяина и «оживающего» при условии снижения иммунитета. 
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В общем виде патологические процессы инфекционного заболевания можно 
представить как процесс борьбы с инфекционным агентом защитных систем 
организма. Этими защитными системами являются врожденный и приобретен- 
ный иммунитет и процессы воспаления. Плацдарм, на котором развертывается 
эта битва, зависит от тканевой и органной специфичности вирулентного агента. 
Воспаление может иметь не инфекционную, а аутоиммунную природу. В любом 
случае в борьбу включаются клеточные и гуморальные факторы иммунитета и 
факторы воспаления. Степень токсического влияния определяется количеством 
продуктов гибели и распада возбудителей и поврежденных органов и тканей. 

Продукты распада представляют собой агрессивные субстанции биологи- 
чески активных веществ, которые нарушают общий и локальный гомеостаз. 
Инфекционно-токсический процесс может: 1) изменять функцию централь- 
ной ноцицептивной и антиноцицептивной систем; 2) снижать порог болевой 
рецепции и порог чувствительности рецепторов иной модальности; 3) быть 
источником алгогенных субстанций, непосредственно раздражающих болевые 
рецепторы или активирующих прохождение болевых импульсов через систему 
«воротного контроля» и далее по системам центральной ноцицепции. При- 
мером такого инфекционно-токсического воздействия с генерализованными и 
местными проявлениями может служить заболевание гриппом: возникает вы- 
сокая лихорадка, распространенная артралгия и миалгия («ломит все тело»), 
тяжелое общее недомогание, головная боль, фотофобия, фонофобия, а местные 
катаральные явления уходят на второй план. В зависимости от особенностей 
тканевой и органной специфичности инфекционного агента могут поражать 
преимущественно оболочки и вещество головного мозга (менингит, энцефалит) 
или периферические нервы и вегетативные ганглии (острая герпетическая не- 
вропатия и постгерпетическая невропатия). Ганглии и нервы лица могут под- 
вергаться и инфекционно-токсическому воздействию. 


7.6. ЛЕКАРСТВЕННАЯ ГОЛОВНАЯ БОЛЬ 


Лекарственная головная боль может быть результатом побочного действия 
(часто как «продолжения основного действия») лекарства. Наиболее известный 
пример — головная боль с ощущением тяжести и распирания после приема 
нитроглицерина, которая возникает в связи с затруднением венозного оттока 
из полости черепа из-за выраженной гипотонической венодилатации. Вазоди- 
лататорную артериальную и венозную головную боль вызывают также дипи- 
ридамол, блокаторы каналов Са?* дигидропиридинового ряда, передозировка 
о-блокаторов. Иной природы оказывается головная боль при злоупотреблении 
и длительном бесконтрольном применении анальгетиков. Механизмы реализа- 
ции такой головной боли могут быть различны. В одних случаях она возникает 
по типу синдрома отмены, т.е. по окончании действия принятого обезболиваю- 
щего лекарства, и тогда сразу же проходит при очередном его приеме. В других 
случаях бывает проявлением патологической зависимости (привыкания) от 
анальгетиков, чаще НПВС, например в результате отмены индометацина после 
его длительного приема. Подобная головная боль может быть у больных, дли- 
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тельно принимавших препараты эрготамина, кодеин, триптаны (суматриптан, 
золмитриптан, наратриптан). Такую головную боль иногда называют абузусной. 
Известна также головная боль кофеиновой абстиненции у любителей крепкого 
чая и кофе при невозможности выпить любимый напиток еще и еще раз. Случаи 
патологической зависимости требуют настойчивого внимания к выполнению 
больным запрета на прием лекарства-«виновника». На время отвыкания от при- 
вычного препарата необходимо предложить больному какое-либо иное, лучше 
индифферентное, средство («пустышку»). 

Таким образом, семиотический анализ позволяет выделить 5 основных ти- 
пов головной боли: сосудистую, мышечного напряжения (или головную боль 
напряжения), ликвородинамическую, невралгическую и инфекционно-токсиче- 
скую. В основе каждого типа лежит свой патогенетический механизм, определя- 
ющий клиническую особенность боли. Выделение основных типов мы считаем 
непременным условием успешной диагностики и патогенетического лечения 
головной боли. Следует подчеркнуть, что в некоторых случаях мы имеем дело 
с комбинацией патогенетических механизмов, если к ведущему, начальному, 
механизму в течение приступа или по мере развития болезни присоединяется 
другой механизм и появляется компонент головной боли другого типа (напри- 
мер, к сосудистой боли при мигрени присоединяется головная боль мышечного 
напряжения). Если правильно распознается ведущий механизм головной боли 
и своевременно назначается адекватная терапия, то «вторичная» головная боль 
другого типа уменьшается, полностью проходит или даже не успевает возни- 
кать. В других случаях комбинация механизмов головной боли обусловлена осо- 
бенностями патогенеза основного заболевания. Так, например, при менингите в 
генезе головной боли участвуют нарушение ликвородинамики, отек мозговых 
оболочек и внутричерепная гипертензия, паретическая дилатация оболочечных 
артерий, затруднение венозного оттока и нарушение реологических свойств кро- 
ви в связи с диссеминированным внутрисосудистым свертыванием. Нарушение 
сосудистой проницаемости обусловливает выход из сосудов вазонейроактивных 
и алгогенных веществ. При комбинации разных патогенетических механизмов 
помогает только комбинированное лечение. Таким образом, к 5 основным типам 
головной боли добавляется 6-й патогенетический тип — головная боль смешан- 
ного генеза. 

Из сказанного следует, что: 

1) и больных с разными нозологическими формами механизм головной боли 
может быть одинаковым и патогенетическое лечение головной боли 
должно быть идентичным. Например, при остеохондрозе шейного от- 
дела позвоночника может быть головная боль мышечного напряжения, 
невралгическая (невропатическая) при невралгии затылочного нерва или 
сосудистая («шейная мигрень»); 

2) у одного больного на протяжении прогрессирования заболевания и даже 
в течение одного дня могут быть эпизоды головной боли разного патоге- 
нетического типа. Например, при гипертонической болезни может быть 
артериоспастическая, артериогипотоническая, венозная головная боль, 
головная боль мышечного напряжения («каска неврастеника») и ликво- 
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родинамическая головная боль. Это необходимо учитывать при выборе 
патогенетического лечения. 

Мы считаем, что представленная патогенетическая классификация удовлет- 
воряет и теоретическим, и практическим требованиям. С точки зрения теорети- 
ческих изысканий она указывает направления углубленного изучения патогене- 
за головной боли каждого типа. Эта задача заключается в изучении центральных 
механизмов регуляции взаимодействия медиаторных систем головного мозга, 
рецепторного аппарата этих систем, механизмов синаптической медиации и 
модуляции, а также проблем клинической фармакологии, изучающей возмож- 
ности лекарственной коррекции нарушенных функций ЦНС, и в частности 
ноцицепции и аналгезии. С практической точки зрения эта классификация на- 
целивает на установление патогенетического типа головной боли на основании 
анализа семиотической характеристики головной боли. 

Таким образом, мысль врача должна следовать от жалоб больного к веду- 
щему механизму головной боли, от типа головной боли к облигатным сопут- 
ствующим симптомам, от симптомокомплекса болевого синдрома через все дан- 
ные дополнительного исследования к правильному нозологическому диагнозу 
основного заболевания, к плану комбинированного лечения, важным звеном 
которого является патогенетическая терапия головной боли. 

Читателю известно, что существует так называемая «Международная 
классификация головной боли», 2-е издание которой опубликовано в 2003 г. 
(МКГБ-2003). На страницах нашей книги мы не будем представлять развер- 
нутую критику этой классификации. Скажем о главном. На наш взгляд, это не 
классификация, а перечень заболеваний и состояний, при которых может быть 
(может случиться) головная боль. Клинической классификации головной боли 
быть не может. Головная боль представляет собой лишь субъективный симп- 
том, который сопровождает многие заболевания. Не может быть клинической 
классификации симптома. Можно говорить лишь об особенностях проявления 
симптома при разных нозологических формах. И это неудивительно — ведь 
никому не приходит в голову предлагать клиническую классификацию боли 
в какой-то другой части тела, например классификацию боли в стопе, колене, 
плече и т.п. Столь же нелепо выглядела бы классификация симптомов и дру- 
гих заболеваний, например классификация кашля, одышки, запора или поноса. 
В свете этих замечаний мы считаем, что приемлема только патогенетическая 
классификация головной боли, устанавливающая патофизиологическую при- 
роду возникновения того или иного типа головной боли — симптома того или 
иного заболевания. Систематизация симптомов на самом деле важна и нужна, 
но исключительно для того, чтобы разработать адекватный дифференциально- 
диагностический алгоритм, позволяющий определить патогенез симптома и 
«выйти» на правильный нозологический диагноз. «Классификация-2003» не 
удовлетворяет научным требованиям построения классификации. Мы считаем 
бездоказательным и методологически неверным отнесение ГБН к первичной 
головной боли. Эта боль вторична. Публикацию в МКГБ-2003 главы 4 «Другие 
формы первичной головной боли» мы считаем признаком профессиональной 
некомпетентности. 


Глава 8 


ГОЛОВОКРУЖЕНИЕ“ 


оа — это ощущение нарушения положения тела в пространстве, 
субъективный феномен. При анализе этого синдрома необходимо опреде- 
ЛЯТЬ: 

1) тип головокружения — системное или несистемное; 

2) тип (уровень) поражения вестибулярного анализатора — перифериче- 

ский или центральный вестибулярный синдром; 

3) установить первичную природу или вторичное происхождение син- 

дрома. 

Системным головокружением называют кажущееся вращение окружающих 
предметов или собственного тела в одной плоскости пространства, а несистем- 
ным головокружением — ощущение неустойчивости, проваливания, падения, 
дурноты. 

Для объективизации системного головокружения особое значение имеют 
поражение связей ядерных групп вестибулярного нерва с ядрами глазодви- 
гательных нервов. Волокна этого вестибулоокуломоторного пути проходят в 
стволе мозга в составе заднего продольного пучка. Благодаря этим связям вести- 
булярные расстройства сопровождаются непроизвольным движением глазных 
яблок — нистагмом. Нистагм по амплитуде может быть мелкоразмашистым и 
крупноразмашистым. Нистагм, совершающийся в разных плоскостях, может 
быть горизонтальным, вертикальным, диагональным, ротаторным и множе- 
ственным. По темпу движения глазных яблок — быстрым или медленным (<то- 
ничным»). Направление нистагма именуют по быстрой фазе. Медленная фаза 
нистагма определяется раздражением («преобладанием» влияния сохранных) 
вестибулярных ядер, быстрая — представляет собой рефлекторное «возвра- 
щение» глазных яблок в исходное положение. Таким образом, латерализация 
медленной фазы указывает на сторону раздражения («преобладания») вести- 


* Совместно с Н.Ф. Федоровой. 
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булярных ядер. При поражении оральных отделов вестибулоглазодвигательных 
путей, в участках заднего продольного пучка, близких к ядрам Ш или УІ нерва, 
нистагм может быть монокулярным. Клинические характеристики нистагма 
и его позиционные особенности имеют большое топико-диагностическое зна- 
чение. При отоневрологическом обследовании вызывают экспериментальный 
нистагм — вращательный (кресло Барани), калорический (введение воды в 
наружный слуховой проход), оптокинетический (слежение за вращающимся 
перед глазами белым барабаном с черными полосами). При патологии отмечают 
сторону «выпадения» оптокинетического нистагма или изменение его нормаль- 
ных характеристик. Оптокинетический нистагм возникает и у здорового челове- 
ка при слежении за движущимися предметами («железнодорожный нистагм»). 
Для изучения особенностей нистагма применяется электронистагмография, для 
изучения нарушения равновесия — стабилография. 

У некоторых лиц имеется врожденная или приобретенная повышенная 
чувствительность вестибулярного аппарата — вестибулопатия. Эти люди не 
переносят качелей, езду в автотранспорте, водном и воздушном транспорте 
(«транспортное головокружение»), так как у них быстро наступает укачивание 
с дурнотой, тошнотой и рвотой. Разные формы и проявления таких состояний 
иногда обозначают обобщенным названием «болезнь движения». 

Периферический вестибулярный синдром связан с раздражением или по- 
ражением периферических отделов вестибулярного анализатора: лабиринта в 
пирамидке височной кости, вестибулярного ганглия Скарпы во внутреннем слу- 
ховом проходе и/или корешка вестибулярного нерва в мостомозжечковом углу. 
Для него характерны: системное головокружение, бинокулярность нистагма, 
однонаправленное изменение экспериментальных вестибулярных реакций, со- 
хранность оптокинетического нистагма. 

Периферический вестибулярный синдром возникает при: 

1) поражении лабиринта, например при отеке лабиринта с эндолимфати- 
ческой водянкой идиопатической природы (болезнь Меньера), при со- 
судистых, травматических, токсических поражениях лабиринта, при его 
поражении в случае аллергических, эндокринных заболеваний; 

2) вестибулярном нейроните; 

3) компрессии или дислокации вестибулярных структур в области мосто- 
мозжечкового угла при опухолях и других объемных внутричерепных 
процессах, при черепно-мозговой травме, краниовертебральных анома- 
лиях. Компрессионный фактор проявляется при туннельной невропатии 
кохлеовестибулярного нерва; 

4) опоясывающем герпесе с поражением коленчатого ганглия в канале ли- 
цевого нерва с лабиринтитом (синдром Ханта). 

Центральный вестибулярный синдром наступает при поражении цен- 
тральных отделов вестибулярного анализатора: вестибулярные ядра в стволе, 
корковое представительство в височной доле, а также при поражении связей 
центральных отделов вестибулярного анализатора с мозжечком, подкорково- 
гипоталамическими системами, корой лобной, теменной и затылочной долей. 
В этих случаях головокружение может быть системным и несистемным. 
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Центральный вестибулярный синдром возникает при: 

1) нарушении кровообращения в вертебробазилярном бассейне у больных 
с гипертонической болезнью, атеросклерозом, васкулитами, аномалиями 
сосудов, ВСД, вестибулярной мигренью или задним шейным симпатиче- 
ским синдромом; 

2) повышении ВЧД при разных объемных внутричерепных процессах; 

3) инфекционном воспалительном процессе (в том числе отогенном), при 
менингите, энцефалите; 

4) эндогенной интоксикации в случае хронической почечной недостаточ- 
ности, гипогликемии, заболеваниях эндокринных органов; 

5) интоксикации различными веществами при токсикоманиях, алкоголизме, 
табакокурении; 

6) приеме некоторых лекарственных средств — антигипертензивных, диуре- 
тиков, сердечных гликозидов, барбитуратов, НПВС, противоэпилептиче- 
ских средств, антибиотиков — аминогликозиды (канамицин, гентамицин, 
линкомицин), стрептомицин. 

При неврозах и психических заболеваниях бывает исихогенное головокру- 
жение. Обычно это несистемное головокружение на фоне депрессии, тревоги, 
страха. Описание субъективного ощущения и переживания головокружения в 
этих случаях может носить вычурный «фантастический» характер. Этот тип 
головокружения имеет тенденцию к хронификации. Симптоматическое лече- 
ние обычно неэффективно. При некоторых заболеваниях нервной системы, на- 
пример при черепно-мозговой травме, менингоэнцефалите, нередко действуют 
сразу несколько патогенетических механизмов. 

Выраженные вегетативные компоненты вестибулярного синдрома (колеба- 
ния АД и ЧСС, тошнота, рвота, потливость) обусловлены связями вестибуляр- 
ных ядер ствола с гипоталамусом и ядрами блуждающего нерва. 


8.1. ДОБРОКАЧЕСТВЕННОЕ ПАРОКСИЗМАЛЬНОЕ 
ПОЗИЦИОННОЕ ГОЛОВОКРУЖЕНИЕ 


Доброкачественное пароксизмальное позиционное головокружение (ДППГ) 
представляет собой распространенное вестибулярное расстройство. 
Идиопатическая форма ДППГ чаще встречается у женщин в период преме- 
нопаузы. Патогенез синдрома связывают с дегенеративным процессом и об- 
разованием отокониальных отложений кальция в купуле (купулолитиаз) или 
полукружном канале (каналолитиаз). Это происходит в связи со снижением 
уровня эстрогенов, нарушением обмена кальция. Часто сочетается с выражен- 
ным остеопорозом и остеопенией, что подтверждается денситометрическим 
исследованием костей. Клинически симптомокомплекс характеризуется корот- 
кими приступами системного головокружения, которые возникают только при 
определенной перемене положения головы и/или тела, чаще когда больная(ой) 
ложится на спину или при повороте тела из положения на спине в положение 
на животе. В другое время и при других движениях приступов может не быть. 
Во время приступа появляется нистагм, чаще направленный вверх. Течение 
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заболевания весьма вариабельно — от нескольких приступов в определенный 
период времени с последующим спонтанным избавлением от пароксизмов до 
рецидивов постепенно учащающихся приступов. В случаях, когда приступ 
возникает исключительно при каком-то определенном движении, его можно 
предотвратить, избегая провоцирующего движения. Продолжительность при- 
ступа бывает столь невелика, что больной не успевает принять какие-нибудь 
лекарства. При повторяющихся приступах применяют лечение, направленное 
на торможение вестибулярного аппарата и улучшение кровообращения в вер- 
тебробазилярном сосудистом бассейне. В некоторых случаях эпизоды голо- 
вокружения прекращаются без лечения. Причина спонтанного избавления от 
приступов ДППГ остается неясной. 


8.2. БОЛЕЗНЬ МЕНЬЕРА 


Болезнь Меньера является самостоятельной нозологической формой — хрони- 
ческой болезнью лабиринта с характерной триадой клинических симптомов: ве- 
стибулярными расстройствами, снижением слуха и шумом в ухе. Природа забо- 
левания окончательно не установлена. В патогенезе болезни Меньера придают 
значение расширению эндолимфатической системы за счет перилимфатической 
системы. Такое состояние определяется как эндолимфатическая водянка, или 
гидропс, лабиринта. Происходит увеличение объема и изменение состава эндо- 
лимфы. Осмотическое давление эндолимфы повышается и жидкость диффун- 
дирует в перепончатый лабиринт из перилимфатического пространства. В нор- 
ме эндолимфа и перилимфа отделены друг от друга перепончатыми стенками. 
При разрыве перепончатого лабиринта эндолимфа и перилимфа смешиваются, 
в результате чего вестибулярная и слуховая функции нарушаются. Если уча- 
сток разрыва спонтанно «закрывается», вестибулярная и кохлеарная функции 
полностью или частично восстанавливаются. 

Начало заболевания постепенное или внезапное (1:1). Начальными прояв- 
лениями болезни одинаково часто бывают и головокружение, и снижение слуха. 
К этому присоединяется шум в ухе. Заболевание проявляется эпизодически, 
приступообразно. Самым тяжелым проявлением болезни Меньера служит при- 
ступ. Провоцировать его могут физическая нагрузка, переутомление, стресс, 
инфекция, аллергия, но приступ может возникать и без видимой причины. 

Во время приступа из-за сильного головокружения больной вынужден лечь, 
закрыть глаза. Он лихорадочно пытается найти положение головы и тела, при 
которых уменьшились бы головокружение, тошнота, рвота. Иногда это удается. 
Кроме сильного «дезориентирующего» головокружения («все плывет»), кото- 
рое в выраженных случаях нарушает статику и ходьбу, больной испытывает 
целую гамму тяжелых вегетативных расстройств: тошноту, изнуряющую рвоту, 
тахикардию, колебания и снижение АД, дурноту. При приступе необходимы: 
постельный режим, бетасерк, противорвотные, антигистаминные и холиноли- 
тические средства. Продолжительность приступа индивидуальна. 

Течение болезни различно. В одних случаях при учащении приступов, на- 
растании вестибулярных нарушений, статики и глухоты больные становятся 
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инвалидами. В других — даже без применения настойчивого лечения через 
3—5-7 лет приступы становятся реже, их выраженность заметно снижается. 
Иногда приступы проходят совсем, и, что наиболее удивительно, восстанавли- 
вается слух и проходит шум. 

Подробное изложение проявлений болезни Меньера приведено в целях 
облегчения дифференциальной диагностики болезни Меньера с вторичными 
вестибулярными расстройствами при неврологических и соматических забо- 
леваниях. Наблюдение и лечение больного с болезнью Менъера — дело отола- 
ринголога. 


8.3. ВЕСТИБУЛЯРНЫЙ НЕЙРОНИТ (ОСТРАЯ ВЕСТИБУЛОПАТИЯ) 


Заболевание возникает преимущественно в возрасте 30-35 лет, однако может 
развиться в любом возрасте. Причина вестибулярного нейронита неизвестна. 
Предполагается вирусная этиология. Начинается остро и проявляется внезап- 
ным приступом головокружения, который часто сопровождается тошнотой, 
рвотой, нарушением равновесия и ходьбы, чувством страха. Симптомы усили- 
ваются при движениях головы или изменении положения тела. Больные тяжело 
переносят это состояние и часто из-за сильного головокружения и атаксии не 
могут встать с постели или самостоятельно покинуть место, где застал их при- 
ступ. При неврологическом осмотре — спонтанный нистагм, который может 
усиливаться при перемене положения тела. Снижения слуха не бывает, но ино- 
гда отмечаются шум и заложенность уха. В острой фазе больные неуверенно вы- 
полняют координаторные пробы. Приступ продолжается несколько дней. Одна- 
ко острое изнуряющее головокружение обычно уменьшается самопроизвольно 
через несколько часов, проходит в ближайшие дни. У некоторых больных на 
некоторое время остаются «вестибулярная неуверенность», нарушение равно- 
весия, неуверенность при ходьбе. Практически все больные через несколько 
недель чувствуют себя здоровыми людьми. 


8.4. ЛЕЧЕНИЕ ГОЛОВОКРУЖЕНИЯ 


Терапию при головокружении проводят с учетом механизмов возникновения 
вестибулярного синдрома. При дисциркуляторных расстройствах назначают 
вазоактивные средства, соответствующие типу ангиодистонии, антиагреганты 
и препараты, улучшающие микроциркуляцию. При головокружении на фоне 
повышения ВЧД или отека лабиринта применяют диуретики, ограничивают 
прием жидкости, рекомендуют бессолевую диету. 

Больным головокружением инфекционно-токсического генеза проводят 
противовоспалительную, дегидратирующую и дезинтоксикационную терапию. 
При головокружении, вызванном эндогенной интоксикацией в случаях на- 
рушения метаболизма, необходимы коррекция электролитов плазмы и КОС, 
дезинтоксикационная терапия, препараты витаминов. При головокружении 
вследствие медикаментозной интоксикации отменяют или уменьшают дозу пре- 
парата, вызвавшего головокружение, назначают дезинтоксикационную терапию, 
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витамины и вазоактивные средства. Психогенное головокружение купируется 
психотропными средствами, выбор которых определяется структурой синдрома, 
а также рациональной психотерапией. 

При лечении тяжелых пароксизмов головокружения больному обеспечива- 
ют покой, внутримышечно вводят 2 мл торекана или церукала, 1—2 мл седуксе- 
на, 1-2 мл димедрола или пипольфена, под кожу 0,5-1 мл платифиллина, дают 
внутрь 1 таб. беллатаминала. При приступе болезни Меньера рекомендуется 
приложить грелку к ногам, на шейно-затылочную область — горчичник, вну- 
тримышечно вводят 1—2 мл торекана и 2 мл церукала, 1 мл пипольфена, 40 мг 
фуросемида. При неэффективности этих мер вводят внутримышечно 1 мл ами- 
назина, под кожу 1 мл 0,1% раствора атропина сульфата и 1 мл 10% раствора 
кофеин-бензоата натрия. Назначают бетасерк — бетагистина дигидрохлорид, 
который является ингибитором диаминоксидазы — фермента, инактивирую- 
щего гистамин. Стабилизируя образующийся в организме гистамин, бетасерк 
оказывает гистаминоподобное действие, улучшает кровообращение лабиринта и 
мозговой кровоток. Препарат эффективен при приеме внутрь. Форма выпуска: 
таблетки по 8, 16, 24 мг. 

Основное применение бетасерка — болезнь Меньера, водянка лабиринта 
внутреннего уха, синдромы с приступами головокружения, шумом в ушах, пони- 
жением слуха, тошнотой, рвотой. Препарат оказывает расслабляющее действие 
на прекапиллярные сфинктеры в системе микроциркуляции внутреннего уха, 
увеличивая таким образом приток крови к лабиринту. Снижает частоту и ин- 
тенсивность головокружений, уменьшает шум в ушах, улучшает слух в случае 
его снижения. Средняя суточная доза по 1 таб. (по 8 мг или 16 мг) 3 раза в день 
или в виде 25% раствора бетагистина дигидрохлорида внутрь по 16 капель 3 раза 
в день. В резистентных случаях назначают по 24 мг 2-3 раза в день. Бетасерк 
следует с осторожностью назначать больным, имеющим в анамнезе язвенную 
болезнь желудка или двенадцатиперстной кишки. Он не показан при беремен- 
ности, бронхиальной астме, при феохромоцитоме. 

Вестибулярная мигрень купируется сочетанием холинолитиков и 0-адре- 
ноблокаторов, дифенина и транквилизаторов. Тяжелые приступы мигрени ку- 
пируются агонистами серотониновых рецепторов — золмитриптаном (зомиг), 
суматриптаном (имигран) или другими триптанами. Для межприступного ле- 
чения мигрени назначают курсы В-блокаторов, антисеротониновые средства, 
антагонисты кальция. 

При всех формах вестибулярного синдрома назначают лекарственные сред- 
ства, снижающие возбудимость центральных и периферических отделов вести- 
булярного анализатора и подавляющие сопутствующие вегетативные реакции 
(антихолинергические, нейролептики, транквилизаторы, антигистаминные 
средства). 

Из антихолинергических средств применяют атропина сульфат. Его назна- 
чают по 0,25 мг в виде 0,1% р-ра 1 мл 2 раза в день под кожу; платифиллин 5 мг 
в таблетке, 10 мг в свечах или 1 мл 0,2% р-ра под кожу; скополамин 0,25 мг в 
таблетке; аэрон; меклозин 25 мг в таблетке. 
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В клинической практике зарекомендовали себя лекарственные препараты 
с комбинированным составом — алколоиды белладонны + фенобарбитал + эр- 
готамина тартрат — беллоид, беллатаминал, белласпон. 

Нейролептики подавляют возбудимость центральных вегетативных образо- 
ваний. При головокружении предпочтительнее назначать тиэтилперазин (торе- 
кан) по 1 таблетке (0,0065 г) 1-2 раза в день внутрь, в свечах (0,0065 г) или по 
1 мл в вену или мышцу. Из других нейролептиков назначают терален внутрь 
по 0,005 т 2—4 раза в день; метоклопрамид (церукал, реглан) по 0,01 г 2-3 раза 
в день внутрь или по 1-2 мл в мышцу или вену. Эти препараты, особенно ме- 
токлопрамид, оказывают выраженное противорвотное действие. Однако при 
приеме метоклопрамида могут возникнуть преходящие дискинезии. При бур- 
ных сопутствующих вегетативных реакциях назначают аминазин, галоперидол, 
тизерцин. 

Бензодиазепиновые транквилизаторы купируют тревогу и страх, уменьша- 
ют выраженность сопутствующих вегетативных расстройств. 

Антигистаминные препараты применяют как для лечения, так и для про- 
филактики головокружения. Назначают димедрол 2-3 раза в день внутрь 
(0,02-—0,05 г), в свечах (0,01-0,02 г) или по 1 мл 1% раствора в мышцу; пиполь- 
фен (дипразин) 2-3 раза в день внутрь (0,025 г) или по 2 мл 5% раствора в мыш- 
цу; дименгидринат (дедалон) по 50-100 мг внутрь 2-3 раза в день. При хрони- 
ческом вестибулярном синдроме проводят этиотропную терапию, эффективны 
повторные курсы кокарбоксилазы, мильгаммы и ноотропных препаратов. 

Для уменьшения хронических рецидивирующих проявлений вестибулопа- 
тии назначают специальный комплекс ЛФК для тренировки вестибулярного 
аппарата. Вспомогательную роль при лечении вестибулярного синдрома играет 
иглорефлексотерапия. 

При некупирующихся и прогредиентных вестибулярных синдромах повто- 
ряют диагностическое обследование, чтобы исключить объемное внутричереп- 
ное поражение. Все больные с рецидивирующим хроническим головокружени- 
ем должны быть проконсультированы отоневрологом и отоларингологом. 


Глава 9 


ВНУТРИЧЕРЕПНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ 
И ОТЕК МОЗГА 


9.1. ЦЕРЕБРОСПИНАЛЬНАЯ ЛИКВОРНАЯ СИСТЕМА 


Цереброспинальная жидкость (ЦСЖ, спинномозговая жидкость — СМЖ, лик- 
вор) представляет собой биологическую среду «обитания» головного и спин- 
ного мозга. Цереброспинальная жидкость образуется: 1) путем активной се- 
креции железистыми клетками сосудистых сплетений боковых желудочков 
головного мозга; 2) путем диализа части плазмы крови через стенки сосудов 
микроциркуляции в эпендиме желудочков; 3) в незначительной степени — клет- 
ками мозговой ткани (нейроны, глия). ЦСЖ находится в состоянии постоянной 
циркуляции: боковые желудочки головного мозга — отверстия Монро — Ш же- 
лудочек — водопровод (сильвиев) мозга — ІУ желудочек — отверстия Люшки 
и Мажанди — цистерны основания мозга — субарахноидальные пространства. 
Меньшая часть ЦСЖ из мозжечково-мозговой цистерны движется в субарах- 
ноидальное пространство спинного мозга. Отток ЦСЖ осуществляется через 
арахноидальные (пахионовы) грануляции (ворсины) во внутричерепные веноз- 
ные синусы (главным образом — в верхний продольный синус). Этот трансмем- 
бранный транспорт осуществляется благодаря градиенту давления: ликворное 
давление выше давления в венозных синусах. 

Цереброспинальная жидкость выполняет две основные функции. Первая — 
функция метаболической транспортной среды для головного и спинного моз- 
га. Эта система обеспечивает перенос питательных и регулирующих веществ 
(нейрогуморальная и гормональная регуляция), поддерживает оптимальный 
водно-электролитный баланс и удаляет продукты обмена. Вторая функция — 
механическая защита структур ЦНС в полости черепа и позвоночного кана- 
ла — функция «ликворной подушки». 
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Объем ЦСЖ в едином цереброспинальном ликворном пространстве коле- 
блется от 120 до 200 мл. Давление ЦСЖ, измеряемое при поясничном проколе 
(люмбальная пункция), составляет 100-180 мм водн. ст. в положении больного 
лежа и 250-300 мм водн. ст. — в положении сидя. Давление в разных отделах 
ликворной системы — в желудочках, путях циркуляции, субарахноидальном 
пространстве, тканевое мозговое давление — практически одинаковое. Неболь- 
шое различие необходимо для обеспечения градиента давлений, способствую- 
щего ликвороциркуляции. Равное давление в разных отделах ликворной сис- 
темы способствует поддержанию позиционной стабильности структур ЦНС в 
костных вместилищах головного и спинного мозга — внутри черепа и позво- 
ночного канала. Другими стабилизирующими структурами являются сосуды 
и нервы, поступающие и выходящие из головного и спинного мозга («якорные 
образования» головного и спинного мозга). 

Тканевое мозговое давление («тургор» коллоидной субстанции вещества 
мозга) в норме ниже давления в сосудах микроциркуляции. При объемных 
внутричерепных и мозговых процессах повышение тканевого мозгового дав- 
ления сдавливает микрососуды и приводит к прекращению микроциркуляции. 
Нарушение равномерного распределения градиентов давления при объемных 
процессах в разных участках головного мозга и внутричерепного простран- 
ства приводит к дислокации структур головного мозга, к ущемлению структур 
ствола в вырезке твердой мозговой оболочки (транстенториальное смещение и 
вклинение) или в большом затылочном отверстии. Повышение внутричерепно- 
го давления выше уровня системного систолического давления приводит к тому, 
что кровь из магистральных артерий перестает поступать в интракраниальные 
артерии (феномен «стоп-контраст» при ангиографии). 

Изменения давления ЦСЖ вызываются разнообразными причинами, ко- 
торые приводят к нарушению продукции ЦСЖ, нарушению ликворороцир- 
куляции, нарушению резорбции (всасывания) ЦСЖ. Особенности строения 
цереброспинальной ликворной системы позволяет компенсировать умеренное 
увеличение объема ЦСЖ за счет «резервных» пространств без субъективных 
и объективных симптомов нарушения ликворной циркуляции. Однако такие 
компенсаторные возможности ограниченны и увеличение объема ЦСЖ приво- 
дит к внутричерепной гипертензии. 


9.2. ВНУТРИЧЕРЕПНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ 


Внутричерепная гипертензия (ВЧГ) представляет собой патологическое состоя- 
ние, главным признаком которого является повышение ВЧД. Нозологически вы- 
деляют первичную идиопатическую ВЧГ и формы вторичной ВЧГ при различ- 
ных внутричерепных, внутримозговых и некоторых соматических заболеваниях. 

Идиопатическая внутричерепная гипертензия — повышение ВЧД без ка- 
кой-либо ясной причины. Прежнее наименование «доброкачественная» теперь 
применять не принято, так как у многих больных при этом заболевании страдает 
функция зрения. Происхождение заболевания остается неизвестным. Его чаще 
наблюдают у женщин молодого возраста с эндокринными нарушениями и по- 
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сле действия всевозможных экзогенных факторов, например некоторых лекар- 
ственных средств (антибиотики, психотропные препараты, глюкокортикоиды, 
контрацептивные средства). 

Критерии диагностики идиопатической ВЧГ были определены еще Оапу 
(1937). В настоящее время они дополнены и представлены следующим переч- 
нем признаков: 1) общемозговые клинические симптомы внутричерепной ги- 
пертензии: головная боль, тошнота, рвота, отек дисков зрительного нерва и 
расширение вен на глазном дне; транзиторные эпизоды сонливости и затор- 
моженности; 2) отсутствие очаговых симптомов поражения головного мозга; 
3) признаки поражения черепных глазодвигательных нервов в определенной 
последовательности — п. УТ, р. ТУ, п. ПІ; 4) отсутствие интракраниальных и 
церебральных изменений на КТ/МРТ, отсутствие признаков тромбоза интра- 
краниальных венозных синусов; 5) при люмбальной пункции определяется уме- 
ренное повышение давления ЦСЖ — не выше 250 мм водн. ст. Биохимический 
и цитологческий состав ЦСЖ нормальные. 

При оценке клинических симптомов и течения заболевания большое вни- 
мание уделяют функции зрения: картина глазного дна, острота зрения, поля 
зрения. Динамика этих нарушений отражает динамику течения болезни и мо- 
жет быть критерием необходимости хирургического вмешательства (см. ниже). 
В большинстве случаев отмечают волнообразное течение проявлений заболе- 
вания, причем без видимой связи с действием каких-либо внешних факторов. 
В 30-40% случаев наступают спонтанное выздоровление или стабилизация 
процесса. Прогрессирование заболевания проявляется ухудшением зрения и 
глазодвигательными расстройствами. Нередко вовлекаются лицевые нервы. 
При прогрессировании заболевания на КТ/МРТ уменьшение объема боковых 
желудочков — «щелевидные» желудочки, в некоторых случаях «пустое турец- 
кое седло». При ультразвуковом исследовании интраорбитального сегмента 
зрительного нерва выявляется расширение периневрального субарахноидаль- 
ного пространства, а иногда и уменьшение диаметра зрительного нерва. Расши- 
рение субарахноидального пространства связано с избыточным содержанием 
ЦСЖ. 

Лечение идиопатической ВЧГ. Консервативное лечение включает: 1) деги- 
дратирующие средства — осмодиуретики и салуретики; 2) средства, влияющие 
на продукцию ЦСЖ, — ацетазоламид (диакарб); 3) глюкокортикоиды. 

При неэффективности лекарственного лечения прибегают к хирургическо- 
му лечению: 1) латеральная и/или медиальная орбитотомия для декомпрессии 
зрительного нерва (выполняет офтальмохирург); 2) операция вентрикуло-атри- 
ального или вентрикуло-перитонеального шунтирования (выполняет нейрохи- 
рург). 

Вторичная внутричерепная гипертензия может быть вызвана: 1) объем- 
ным интракраниальным процессом, когда необходимы нейрохирургическое уда- 
ление объемного поражения или паллиативная дренажная операция; 2) рядом 
других соматических и иных заболеваний: заболевания сердечно-сосудистой 
системы и/или хронические заболевания легких с нарушением венозного от- 
тока из сосудистой системы головы, аутоиммунные заболевания, эндокринная 


170 Часть П. Фармакотерапия при синдромах и симптомах 


патология, болезни крови. При установлении природы другого основного за- 
болевания требуется эффективное его лечение. 

Нормотензивная гидроцефалия (НГ) — заболевание головного мозга, 
при котором гидроцефалия (увеличение объема желудочков мозга) сочета- 
ется с нормальным давлением ЦСЖ. В 80% случаев НГ является следствием 
перенесенных заболеваний: спонтанное субарахноидальное кровоизлияние, 
закрытая ЧМТ, менингит, состояние после интракраниальной операции. Од- 
нако в 20% случаев причина заболевания остается неясной. Эти случаи отно- 
сят к идиопатической нормотензивной гидроцефалии. При прогрессировании 
идиопатической НГ развивается характерная клиническая картина — триада 
Хакима— Адамса: 

• нарушение походки, в связи с апраксией ходьбы, а также появлением и 
прогрессированием пирамидного симптомокомплекса — от патологиче- 
ских стопных пирамидных знаков до тетрапареза; 

® когнитивные расстройства, от легких симптомов мнестико-интеллек- 
туального снижения до дезориентированности, апатико-абулического 
синдрома и глубокой деменции; 

• нарушение мочеиспускания, от императивных позывов до неудержания 
мочи. 

Характерным диагностическим признаком является баллонообразное рас- 
ширение передних рогов боковых желудочков и перивентрикулярный лей- 
коареоз на КТ/МРТ. Расширение желудочков сопровождается уменьшением 
вещества мозга, образующего стенки желудочков, — уменьшение массы моз- 
га «изнутри». При сглаженности и сужении конвекситальных борозд и су- 
барахноидальных щелей атрофия коры не наблюдается. Одно из объяснений 
прогрессирующего увеличения желудочков — замедление резорбции ЦСЖ. 
Водопровод (сильвиев) мозга и базальные цистерны остаются интактными. 
Учитывая появление признаков болезни у лиц пожилого возраста и медленное 
неуклонное прогрессирование, нельзя исключить дегенеративную природу за- 
болевания. 

Лечение идиопатической НГ. Консервативная терапия дегидратирующими 
средствами обычно неэффективна. Шунтирующие операции эффективны у 
30-50% больных. Эпизодическое извлечение 40—60 мл ЦСЖ приводит к не- 
значительному временному улучшению, но не останавливает прогрессирования 
заболевания. 

Вторичные формы идиопатической НГ на фоне других заболеваний обычно 
не характеризуются такой четкой клинической триадой и динамикой. При них 
эффективны шунтирующие операции. 


9.3. ОТЕК МОЗГА 


Отек во всех случаях представляет собой неспецифический патологический 
процесс, сопровождающий поражение органов и тканей разного генеза. По эти- 
ологическому признаку выделяют сердечные, почечные, лимфостатические и 
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другие отеки. Отеки некоторых органов несут в себе высокий потенциал леталь- 
ного исхода: отек мозга, отек легких, отек гортани, гидроторакс, гидроперикард. 
Патогенез отека многофакторный. 

Вазогенный отек мозга развивается в связи с нарушением проницаемости 
сосудов микроциркуляторного русла, в первую очередь капилляров. При этом 
открывается путь для выхода крупномолекулярных белков из кровеносного 
русла, что сопровождается выходом воды из сосудов в экстрацеллюлярное про- 
странство ткани. Такой тип отека наблюдается при ЧМТ, опухоли, при острой 
гипертонической энцефалопатии, на вторые (и далее) сутки острого нарушения 
мозгового кровообращения. 

Цитотоксический (целлюлярный) отек мозга наступает при нарушении 
функции трансмембранного транспорта электролитов (натрий-калиевая пом- 
па) в клеточной оболочке. В результате повышения интрацеллюлярной кон- 
центрации ионов Ма* наступает внутриклеточный отек-набухание. Повышение 
интрацеллюлярной концентрации ионов Са?* завершает гибель клетки. Цито- 
токсический отек наступает на ранней стадии церебральной ишемии, например 
при начале инсульта, при остановке сердца, разных формах токсической энце- 
фалопатии, при действии некоторых экзогенных токсинов. 

Интерстициальный (гидростатический) отек мозга наступает при нару- 
шении ликворомозгового барьера при прогрессирующем нарастании ВЧД. ЦСЖ 
через эпендиму желудочков проникает в экстрацеллюлярное пространство тка- 
ни мозга. При этом ГЭБ остается интактным. Осмотический градиент не нару- 
шен. Так бывает при окклюзионной гидроцефалии различного генеза. 

Некоторые авторы выделяют осмотический отек, который наступает при 
всевозможных системных патологических состояниях нарушения гомеостаза, 
когда осмолярность в ткани мозга становится значительно выше осмолярности 
крови. Такие формы отека наступают при быстром увеличении ОЦК и нарас- 
тающей гипонатриемии, при быстром снижении уровня глюкозы в плазме при 
гиперосмолярном гипергликемическом состоянии, например при гиперосмо- 
лярном некетотическом ацидозе. 

Нетрудно представить, что в условиях продолжающегося действия указан- 
ных патологических факторов наступает время, когда эти факторы соединяются 
в патологическую комбинацию и выделить ведущее значение одного из них в 
прогрессировании отека становится невозможно. 

Каскад биохимических нарушений, сопровождающих прогрессирующий 
отек мозга и ВЧГ изучен только на экспериментальном материале. На основа- 
нии этих данных можно представить такую последовательность этих нарушений: 
патологический церебральный процесс — выделение избытка возбуждающих 
аминокислот, в частности глутамата, нарушение функции трансмембранной 
электролитной помпы — повышение интрацеллюлярной концентрации Ма’ и 
Са?* — повышение экстрацеллюлярной концентрации К* — наступление цито- 
токсических и цитодеструктивных процессов — нарастание уровня свободных 
радикалов и протеаз — активация ПОЛ — активация синтеза агрессивных про- 
стагландинов, тромбаксана А,, лейкотриенов и оксида азота. 
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Ограниченный (перифокальный) отек при очаговом поражении мозга, 
который не нарушает ликвороциркуляции, может протекать без повышения 
ВЧД. Клиническая картина ограниченного перифокального отека мозга может 
лишь несколько усилить очаговую неврологическую симптоматику. Однако 
распространение отека рано или поздно приводит к прогрессирующей ВЧГ, 
усугублению расстройств мозгового кровообращения, дислокации, вклинению 
и сдавлению мозговых структур. Если на каком-то этапе каскад патологических 
процессов не останавливается спонтанно или под влиянием лечения, возникает 
замкнутый круг. Распространенный прогрессирующий отек протекает с кар- 
тиной нарастающей общемозговой симптоматики: усиливающаяся головная 
боль, рвота, менингеальный синдром, заторможенность и сонливость с утратой 
сознания. При генерализованном отеке мозга с повышением ВЧД выше уровня 
систолического АД и перфузионного церебрального давления прекращается 
мозговой кровоток и наступает смерть мозга. 

При прогрессирующем отеке мозга мониторируются жизненно важные 
функции, необходимые показатели гомео- и гемостаза исследуются в дина- 
мике. Инструментальные методы исследования мозга (КТ/МРТ) позволяют 
объективировать наличие отека, установить его причину и распространенность, 
наличие гидроцефалии и дислокации. Ультразвуковые методы, рентгеновская 
и МРТ-ангиография дают информацию об артериальном притоке и венозном 
оттоке. Такое динамическое наблюдение позволяет проводить контролируемую 
интенсивную терапию. 

Лечение отека мозга 

І. Нейрохирургическое лечение: 

1) удаление объемного образования; 

2) экстравентрикулярное дренирование (краткосрочная временная мера); 

3) операция вентрикулярного дренажа — вентрикулоатриальное или вен- 
трикулоперитонеальное шунтирование. 

П. Нехирургическое лечение. Общие мероприятия: 

1) подъем головного конца кровати на 15—30°; 

2) умеренная гипервентиляция (РаСО. не ниже 25 мм рт. ст.); 

3) поддержание уровня кислотно-основного состояния (рН около 8); 

4) коррекция системного АД таким образом, чтобы перфузионное цере- 
бральное давление было не ниже 50 мм рт. ст.; 

5) динамическая коррекция ОЦК — коллоидно-крахмальные растворы, 
реополиглюкин; 

6) поддержание нормотермии (температура тела не выше 37,5 °С). 

ПІ. Лекарственные средства: 

1) осмотерапия на фоне мониторирования показателей водно-электролит- 
ного баланса (при осмолярности крови более 310-320 ммоль/л осмоди- 
уретики не применяют): 

— маннитол 0,5-1,5 г/кг в вену в виде болюсной инфузии (15-30 мин) 
каждые 3 ч; 
— глицерин внутрь по 30 мл каждые 3-4 ч из расчета 0,5-1,5 г/кг; 
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2) диуретики — фуросемид 0,7 мг/кг; 

3) глюкокортикоиды — дексаметазон 4—6 мг в мышцу через 4—6 ч или экви- 
валентные дозы других препаратов; 

4) барбитураты (фенобарбитал 0,5 мг/кг) — терапевтическая концентрация 
барбитуратов в плазме — 25—40 мкг/мл; 

5) апротинин (контрикал 10 000 АТрЕ в/в, гордокс 500 000 КИЕ — 50 мл 
в/в). 

Об эффективном и адекватном медикаментозном ведении больного свиде- 

тельствуют целевые уровни мониторирования: 

1) ВЧД < 15 мм рт. ст.; 

2) среднее АД 90—120 мм рт. ст.; 

3) среднее перфузионное давление — 50-60 мм рт. ст.; 

4) температура тела не выше 37,5 °С. 


Глава 10 


НАРУШЕНИЯ СНА И БОДРСТВОВАНИЯ 


10.1. НОРМАЛЬНЫЙ СОН И ЕГО СТАДИИ 


Сон человека — функциональное состояние головного мозга с торможением 
процессов бодрствования и сознательного взаимодействия с окружающей при- 
родной и социальной средой. Снижение или выключение функции сознания во 
время сна не означает прекращения психической деятельности. На уровне бес- 
сознательного во время сна продолжаются психические процессы, благодаря ко- 
торым перерабатывается индивидуальный опыт человека во время бодрствова- 
ния. Происходит интеграция результатов этой переработки в функциональную 
структуру алгоритмов регуляции психоэмоционального поведения и когнитив- 
но-мнестических функций. Сон следует рассматривать как часть биологически 
двуединого циклического процесса сон-бодрствование, запрограммированного 
генетически в виде паттернов циркадных ритмов, и обеспечивается нервно-гор- 
монально-гуморальной регуляцией. Во время сна происходит восстановление 
функционального состояния и гомеостаза не только головного мозга, но и всех 
других органов и систем организма. 

Нормальный сон представляет собой активную деятельность сомногенных 
систем мозга. В процессе сна выделяют две фазы: медленный сон и быстрый 
сон. 

Медленный сон (син.: синхронизированный медленно-волновой сон, орто- 
доксальный сон). В соответствии со степенью глубины сна и ЭЭГ-характеристи- 
ками в медленном сне выделяют четыре стадии: 

І стадия — расслабленное бодрствование и дремота, переходное физиоло- 
гическое состояние — переход от бодрствования ко сну. Однако на этой стадии 
еще не наступает торможения сознательной психической деятельности. Описы- 
вают, что на этой стадии нередки случаи рождения ценных идей («озарение»), 
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которые способствуют решению какой-нибудь актуальной для субъекта пробле- 
мы. В Істадии на ЭЭГ уменьшается представленность альфа-ритма, появляются 
низкоамплитудные медленные тета- и дельта-волны; 

П стадия — поверхностный сон, происходит отключение сознания. На ЭЭГ 
появляются «сонные веретена» (2—5 раз в минуту), которые представляют со- 
бой учащенный альфа-ритм («сигма-ритм» — 12-20 Гц). В паузы «между вере- 
тенами» спящего легко разбудить; 

Ш стадия — сон средней глубины — на ЭЭГ к характеристикам второй ста- 
дии добавляются медленные высокоамплитудные дельта-волны (2 Гц); 

ТУ стадия — глубокий сон. На ЭЭГ преобладают дельта-волны (2 Гц). Ш 
и [У стадии объединяют в дельта-сон. В это время разбудить спящего чело- 
века трудно. На ТУ стадии возникает до 80% сновидений, возможны эпизоды 
снохождения и ночные кошмары, однако, проснувшись, человек об этом ничего 
не помнит. 

Четыре стадии медленного сна в норме занимают 75-80% всего времени 
сна. Чередование фаз медленного и быстрого сна происходит 4—6 раз (4—6 ци- 
клов) за весь период сна. При нарушениях сна ЭЭГ-характеристики циклов 
изменяются. В ходе смены циклов ночного сна медленный сон достигает наи- 
большей глубины в ходе первого и второго циклов. В условиях медленного сна 
переработка информации мозгом не прекращается, а изменяется: от обработки 
экстероцептивных (внешних) импульсов, полученных во время бодрствования, 
мозг переходит к обработке интероцептивных (внутренних) импульсов. Таким 
образом, функция медленного сна включает не только восстановительные про- 
цессы, но и оптимизацию управления внутренними органами. Предполагают, 
что медленный сон связан с восстановлением энерготрат организма. Единого 
«центра медленного сна» не существует. Его функциональную организацию обе- 
спечивает деятельность разных отделов мозга (см. главу 6). Такая функциональ- 
ная организация делает гипногенную систему более надежной, не зависящей от 
нарушения работы одного центра. Биологическая значимость медленного сна 
подчеркивается грубым расстройством нервно-психических и соматических 
процессов при его нарушении. 

Быстрый сон (син.: быстроволновой сон, У стадия сна). Быстрый сон на- 
зывают парадоксальным, поскольку, несмотря на ЭЭГ-картину неглубоко- 
го сна, спящего разбудить так же трудно, как при глубоком медленном сне. 
В эту стадию человек пребывает в полной неподвижности вследствие резкого 
падения мышечного тонуса. Однако глазные яблоки периодически соверша- 
ют быстрые движения под сомкнутыми веками (стадия быстрых движений 
глаз — БДГ [гаріа еуез тоуетепёѕ — КЕМ], БДГ-фаза сна, или БДГ-сон, КЕМ- 
сон). На ЭЭГ отмечаются быстрые колебания, близкие к В-волнам, что напо- 
минает ЭЭГ-картину бодрствования. Быстрый сон по электрофизиологическим 
характеристикам ближе к порогу бодрствования, чем другие фазы сна. В ходе 
смены циклов сна фаза быстрого сна удлиняется от цикла к циклу, а глубина 
сна при повторении этой фазы снижается. Существует отчетливая связь между 
БДГ и сновидениями. Если в это время разбудить спящего, то в 90% случаев 
можно услышать его рассказ о сновидении. Быстрый сон прервать труднее, чем 


176 Часть П. Фармакотерапия при синдромах и симптомах 


Пробуждение 


Стадия 1 


БДГ 
Стадия 2 | 
т” й | | | 
и4 
0 1 2 З 4 


Время, ч 


5 6 й 8 


Рис. 10.1. Типичный паттерн стадий сна у здорового молодого человека [Тһе Мегск 
Мапа! опііпе, 2002]: стадия 1 — 2-5%; стадия 2 — 45-55%; стадия З — 3-8%; ста- 
дия 4 — 10-15%; БДГ — 20-25% 


медленный. Прерывание быстрого сна вызывает более тяжелый психический 
дискомфорт по сравнению с психической реакцией на прерывание медленного 
сна. 

В отличие от медленного сна быстрый (парадоксальный) сон «запускается» 
из определенного центра, расположенного в области моста мозга (варолиева 
моста) и продолговатого мозга. В отличие от бодрствования при быстром сне 
функционируют лишь те активирующие системы, которые локализованы в ре- 
тикулярной формации ствола. Нейротрансмиттерами в этих системах являются 
ацетилхолин, глутаминовая и аспарагиновая кислоты. Все же остальные акти- 
вирующие системы выключаются, и их нейроны неактивны весь период пара- 
доксального сна. Это «молчание» значительной части активирующих систем 
мозга и является тем фундаментальным фактом, который определяет различие 
между бодрствованием и парадоксальным сном на физиологическом уровне. 
Во время быстрого сна клетки мозга активны, однако информация от органов 
чувств (афферентная) к ним не поступает, и эфферентные импульсы на мы- 
шечную систему не подаются. В этом и заключается парадоксальный характер 
этого состояния. При этом интенсивно перерабатывается та информация, кото- 
рая получена во время предшествующего бодрствования и хранится в памяти; 
кроме того, во время быстрого сна происходит формирование алгоритмов про- 
грамм будущего поведения. Неадекватное включение «центра парадоксального 
сна» может иметь место при некоторых приобретенных заболеваниях головного 
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мозга (инфекции, травма, инсульт), патологических процессах или при заболе- 
ваниях наследственной природы (например, нарколепсия и др.). 

Гипногенные центры локализуются в нейронных образованиях ствола 
мозга: 

• центры, регулирующие медленный сон: 1) передние отделы гипоталамуса 
(преоптические ядра); 2) неспецифические ядра таламуса; 3) ядра шва 
(содержат тормозной медиатор серотонин); 4) тормозной центр Моруцци 
(средняя часть моста); 

® центры, регулирующие быстрый сон: 1) голубое пятно; 2) вестибулярные 
ядра продолговатого мозга; 3) верхнее двухолмие среднего мозга; 4) ре- 
тикулярная формация среднего мозга (центры БДГ); 

• центры, регулирующие циклы сна: 1) голубое пятно (паеи$ саегеи$) 
(стимуляция — пробуждение); 2) отдельные участки коры больших полу- 
шарий. 

Традиционно считают, что в регуляции разных фаз цикла сон-бодрствова- 

ние принимают участие следующие нейротрансмиттеры: 

® фаза медленного сна — ГАМК, серотонин; 

• фаза быстрого сна — норадреналин, ацетилхолин, глутамат; 

• фаза бодрствования — норадреналин, глутамат, ацетилхолин, гистамин, 
серотонин. 

Достижением последних десятилетий стало установление роли в регуля- 
ции сна и бодрствования таких гормонов и нейротрансмиттеров, как: орексин 
(гипокретин), мелатонин, дельта-сон-индуцирующий пептид, аденозин, ин- 
терлейкины, мурамил-пептид, цитокины, простагландины (например, ПГО,). 
[ Подробнее см. в главе 6]. Система регуляции циклов сна работает по механизму 
положительной обратной связи — как только активирующие части системы 
ослабляют свое действие, включаются тормозные системы. Отражением этого 
процесса является смена «ЭЭГ-картин» электрической активности головного 
мозга в течение 90-минутного цикла сна человека. 

Формирование структуры фаз и стадий сна, характерных для взрослого че- 
ловека, в основном заканчивается в пубертатном периоде. На протяжении всей 
жизни происходит непрерывная перестройка циркадной организации стадий и 
фаз сна. В пожилом и старческом возрасте наблюдается укорочение длитель- 
ности ночного сна, удлинение периода засыпания, учащение пробуждений и 
увеличение продолжительности бодрствования среди ночи. Эти изменения обу- 
словлены возрастной перестройкой гормональной и нейрогуморальной циркад- 
ной регуляции и служат объективной предпосылкой расстройств сна в пожилом 
возрасте, а также причиной субъективной неудовлетворенности сном. Причи- 
ной изменений организации сна у человека в пожилом и старческом возрасте 
являются факторы биологического (старение и болезни) и социального поряд- 
ка. Временные, но существенные нарушения сна могут быть связаны с резкой 
переменой часовых поясов и суточного цикла освещенности (географические 
пояса), резкими колебаниями электромагнитного поля Земли. 

Для объективного изучения сна и его нарушений применяется поли- 
сомнография. Этот метод включает синхронную регистрацию во время сна 


178 Часть П. Фармакотерапия при синдромах и симптомах 


показателей: электроэнцефалограммы (ЭЭГ), электроокулограммы (ЭОГ), 
электромиограммы (ЭМГ), ЭКГ, АД, пульса, дыхательных движений груд- 
ной клетки и брюшной стенки, тока воздуха в верхних дыхательных путях, 
насыщения кислородом крови, выраженности храпа, температуры тела, дви- 
жений в конечностях и изменение позы, видеомониторирование. Первые три 
из перечисленных показателей (ЭЭГ, ЭОГ и ЭМГ) являются базовыми для 
идентификации стадий и фаз сна. На основании анализа этих показателей 
строится гипнограмма, отражающая динамику стадий и фаз сна в течение 
периода регистрации. 


10.2. ТИПЫ НАРУШЕНИЯ СНА И ИХ КОРРЕКЦИЯ 


Нарушения ночного сна (диссомния) проявляются пре-, интра-, пост- и пара- 
сомническими нарушениями. 

Пресомнические нарушения проявляются затруднением засыпания. Среди 
факторов, приводящих к нарушению сна у здоровых людей, на первом месте 
стоят эмоциональный стресс, умственное и физическое переутомление. При 
затяжном эмоциональном стрессе развивается длительная исихофизиологиче- 
ская инсомния. У лиц с психофизиологической инсомнией при неглубоком сне 
пробуждение может наступить от разных причин: шум и громкие звуки, дис- 
комфортные условия сна. Другими причинами являются болевые синдромы, 
дискомфорт, вызываемый соматическими заболеваниями. 

Интрасомнические нарушения развиваются во время ночного сна и про- 
являются частыми пробуждениями и трудным засыпанием после них. Возмож- 
ность первичной идиопатической инсомнии, при которой люди не воспринима- 
ют укорочение продолжительности сна или его прерывистость как болезненное 
состояние, большинством авторов подвергается сомнению. У больных с вторич- 
ной инсомнией на фоне соматических, нервных или психических заболеваний 
причиной инсомнии могут быть нарушения дыхания и сердечной деятельности, 
болевые синдромы или нарушения цикла сон-бодрствование. К нарушениям 
ночного сна относится и необычно раннее пробуждение утром, которое сопро- 
вождается ощущением тяжелого дискомфорта, «разбитости». 

Причиной вторичной инсомнии могут быть интоксикации, в том числе и 
алкогольная, а также любые факторы, нарушающие нормальные биологические 
ритмы (перелет с преодолением часовых поясов, вахтовая работа с изменением 
и нарушением длительности трудового дня и укорочением необходимого вре- 
мени сна). Причиной инсомнии может быть прием некоторых лекарственных 
средств (табл. 10.1). 

Парасомнии — психомоторные состояния, которые сопровождают сон, могут 
быть физиологическими и патологическими. 

Физиологические парасомнии представлены гипнагогическим вздрагива- 
нием или движением с переменой положения тела и конечностей во время сна. 
Они обычно незаметны для человека и не вызывают у него чувства дискомфор- 
та. В этом случае они не должны быть поводом для беспокойства этого человека 
и его близких. 
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Таблица 10.1 


Лекарственные средства, нарушающие сон (побочное действие) 
[ ровћгатјі К., 2008] 


Фармакологическая группа 


Препарат (примеры) 


Антиаритмические средства 


Хинидин 


Антидепрессанты (ИМАО, СИОЗС, ТЦА) 


Флуоксетин, имипрамин, фенелзин, протрип- 
тилен 


Противоэпилептические 


Фенитоин 


Антигипертензивные 


Клонидин, метилдофа, пропранолол, триам- 
терен 


Противовоспалительные Стероиды 
Противопаркинсонические Леводопа 
Броходилататоры Теофиллин 


Диуретики 


Триамтерен 


Гормоны 


Тироидный гормон 


Патологические парасомнии проявляются: 

• двигательными феноменами — избыточные (далекие от физиологиче- 
ских) движения с беспокойной переменой положения тела (человек во 
время сна «без конца ворочается, кряхтит и охает»), сноговорение, сно- 
хождение (сомнамбулизм), бруксизм (скрежетание зубами), ночной мио- 


клонус; 


® психическими феноменами — устрашающие сновидения, ночные кошма- 
ры с психомоторным возбуждением. Особенности парасомнических пси- 
хических феноменов связаны с преморбидными особенностями личности 
или с особенностями нервного и психического заболевания у данного 


субъекта; 


® вегетативными феноменами — выходящими за физиологические пре- 
делы (циркадные) колебания сердечного ритма и/или АД, нарушение 
ритма и глубины дыхания, ночной храп и апноэ во сне. Особенности 
патологических парасомнических вегетативных феноменов связаны с 
особенностями соматического заболевания. 

Постсомнические нарушения являются обычным следствием плохого ноч- 
ного сна даже в тех случаях, если он был достаточно продолжительным по вре- 
мени. Они проявляются после пробуждения отсутствием ощущения отдыха и 
физической бодрости, сонливостью, астенией, тяжелым чувством усталости и 
«разбитости», плохим настроением. Постсомнические нарушения могут быть 
результатом передозировки снотворных средств. 


10.2.1. Нелекарственные приемы, 
облегчающие засыпание и ночной сон 


Во всех случаях при нарушении сна необходимо попытаться восстановить нор- 
мальный сон, не прибегая к снотворным средствам. Это особенно важно при 
физиологической инсомнии. Особого внимания заслуживает организация сна — 
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время засыпания, адекватные условия и ритуалы сна. Следует рекомендовать 
придерживаться оптимального привычного режима с чередованием активной 
деятельности и отдыха, лицам умственного труда полезна адекватная физиче- 
ская нагрузка, эмоционально лабильным субъектам — установка стабильного 
психоэмоционального реагирования и программы аутотренинга (табл. 10.2). 


Таблица 10.2 
Нелекарственные подходы к коррекции нарушений сна 


Факторы, которых следует избегать 2 
Рекомендуемый подход 
перед сном 

Тяжелая физическая нагрузка Ритуалы сна: 

Обильная еда — время отхождения ко сну; 

Большие дозы алкоголя, никотина, кофеина, — изолированное помещение для сна; 

другие тонизирующие средства — комфортные условия сна. 

Развлечения в возбуждающей обстановке Приемы облегчения засыпания: 

Бытовая ссора — приемы релаксации (аутотренинг для релак- 

Работа и чтение «заполночь» сации, гипноз, метод обратной биологической 

В течение дня следует избегать искушения связи, обучение у специалиста); 

«немного вздремнуть» — приемы вербального аутогипноза (простой 
арифметический счет, перечисление названий 
предметов, перечисление виртуальных картин) 


10.2.2. Лекарственное лечение нарушений сна 


Первым шагом к лекарственному лечению должно быть адекватное этиологиче- 
ское лечение соматических и нервно-психических заболеваний, которые приво- 
дят к нарушению сна. Во многих случаях адекватное лечение этих заболеваний 
может оказаться достаточным для уменьшения или полного исчезновения на- 
рушений сна (например, уменьшение частоты сердечных приступов, одышки 
и кашля, уменьшение боли в суставах, психотерапевтическая беседа врача для 
снижения в представлении больного самоценности и дезактуализация эмоци- 
онального конфликта). 

Первыми лекарственными средствами при недостаточном эффекте рацио- 
нальной психотерапии и нелекарственного подхода к нормализации сна должны 
стать мягкие седативные средства растительного происхождения: препараты 
валерианы, пустырника, пассифлоры, мяты, зверобоя. Они выпускаются в раз- 
ных официнальных лекарственных формах. Некоторые готовые лекарственные 
формы содержат сочетания растительных седативных средств. Например, пер- 
сен содержит валериану, мяту и мелиссу. 

При лекарственном лечении целесообразно придерживаться следующих 
принципов: сначала назначают седативные средства, при отсутствии эффек- 
та — препараты бензодиазепинового ряда и только после этого переходят к бар- 
битуратам и далее — к антидепрессантам и нейролептикам. 

При затрудненном засыпании предпочтительнее назначать препараты 
бензодиазепинового ряда с коротким периодом полувыведения — триазолам 
(хальцион), мидазолам (дормикум) или препараты группы «три 4» — золпидем 
(ивадал), зопиклон (имован), залеплон (анданте). 
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При инсомнических нарушениях и укороченном сне с ранним пробуждением 
назначают бензодиазепиновые препараты с более продолжительным периодом 
полувыведения — нитразепам (радедорм, эуноктин), феназепам или препараты 
барбитурового ряда. Бессонница при аффективных психических состояниях 
(эндогенная депрессия, маниакально-депрессивные состояния) требует назна- 
чения антидепрессантов, ингибиторов МАО, СИОЗС. В некоторых случаях 
достаточным оказывается назначение препаратов только на ночь. 

При постсомнических нарушениях, вызванных передозировкой снотвор- 
ных, следует более тщательно подобрать индивидуальную дозу, время приема 
препарата и время отхода ко сну. При умеренно выраженном лекарственном 
постсомническом дискомфорте помогают гигиенические процедуры (умывание 
или обтирание прохладной водой), чашка крепкого чая или кофе. 

У лиц пожилого и старческого возраста нарушения сна наблюдаются чаще. 
Причинами могут быть возрастное изменение баланса нейромедиаторов, увели- 
чение частоты и тяжести хронических соматических заболеваний. В то же время 
действие снотворных средств у пожилых лиц усиливается в связи с замедлением 
катаболизма и выведения препаратов. Прежде чем назначать снотворные сред- 
ства, следует убедиться в адекватном лечении хронического соматического за- 
болевания. Только при недостаточном эффекте лечения основного заболевания 
можно приступать к лечению снотворными средствами. 

Возможны три варианта фармакотерапии снотворными средствами: одно- 
кратные редкие приемы, прерывистые короткие курсы, длительное лечение. 
Каждый из вариантов имеет преимущества и недостатки. При однократном 
приеме снотворных средств обычно не удается получить стабильного тера- 
певтического эффекта, вместе с тем никогда не бывает привыкания, синдрома 
лишения и редко наблюдается побочное действие. При длительном непрерыв- 
ном приеме снотворных наиболее вероятны привыкание, психическая и фи- 
зическая зависимость, увеличивается частота побочных явлений, в том числе 
и нежелательные изменения структуры и качества сна. У больных, длительно 
принимающих снотворные средства, сон может быть прерывистым, с частыми 
просыпаниями, особенно во вторую половину ночи. При отмене снотворных 
средств у пожилых больных часто наступает «синдром лишения», который 
проявляется «реактивной бессонницей». Компромиссным и наиболее эффек- 
тивным вариантом является прерывистый курс лечения одним препаратом 
или комбинацией препаратов разных фармакологических групп — собственно 
снотворные, психотропные с седативным действием, антигистаминные пре- 
параты. Продолжительность каждого из таких курсов не должна превышать 
2-3 недели. 

Лечение эпизодических нарушений во время сна. Лечение парасомний 
(устрашающие сновидения, ночные кошмары, снохождение, скрежетание зуба- 
ми — бруксизм) включает препараты бензодиазепинового ряда или их сочетание 
сантидепрессантами. В отличие от ночных кошмаров устрашающие сновидения 
не сопровождаются психомоторным возбуждением, протекают с менее выра- 
женными вегетативными сдвигами, и при пробуждении больные всегда хорошо 
помнят содержание сна. 
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При устрашающих сновидениях необходимо нормализовать психоэмоци- 
ональную обстановку в течение дневного бодрствования на производстве и в 
семье, свести до минимума возбуждающие факторы в вечернее время. Устра- 
шающие сновидения возникают на фоне фазы сна с БДГ и поэтому лекарствен- 
ные средства, влияющие на фазу сна с БДГ, например резерпин, тиоридазин, 
хлорпротиксен, флуфеназин, доксепин, В-блокаторы, могут способствовать 
устрашающим сновидениям. В этих случаях надо исключить или заменить эти 
лекарства. Устрашающие сновидения возникают и при отмене лекарств, угне- 
тающих фазу сна с БДР, — небензодиазепиновых снотворных, в том числе и 
барбитуратов. В некоторых случаях могут помочь психотерапия и аутотренинг. 
Так, писатель В.В. Набоков в детстве страдал от устрашающего сновидения — на 
него наезжал паровоз. Мальчик знал, что это сон, и решил для себя, что, когда 
приснится паровоз, он ему скажет: «Паровоз-паровоз, ты — мой сон, и я тебя не 
боюсь». Сказано — сделано. Больше сон не повторялся. 

В отличие от устрашающих сновидений, которые приводят к просыпанию, 
причем человек обычно помнит содержание устрашающего сна, ночные кошма- 
ры проявляются кратковременным психомоторным возбуждением, человек не 
просыпается, амнезирует содержание сна (если это можно назвать сном) и эпи- 
зод психомоторного возбуждения. Остается загадкой, каким психоаффектив- 
ным состоянием было вызвано психомоторное возбуждение у больного — был 
ли это кошмарный сон с определенным сценарием или какая-то иная форма 
устрашающего галлюциноза. В этом отношении эпизоды ночного кошмара сход- 
ны с эпизодами снохождения. И в том и другом случае эпизоды проявляются 
неосознанными моторными актами и амнезией содержания аффективного пере- 
живания событий во время эпизода и мотивов моторных действий. При лекар- 
ственном лечении отдают предпочтение препаратам бензодиазепинового ряда 
с преобладанием анксиолитического действия, например диазепаму. Однако 
отсутствие из-за амнезии информации о содержании («внутренней картины») 
психоаффективного эпизода при ночном кошмаре затрудняет выбор психо- 
тропного препарата — нужен ли анксиолитик, антидепрессант или нейролептик. 
Замечено благоприятное действие тиоридазина (меллерил), амитриптилина 
и препаратов лития. 


10.2.3. Синдромы апноэ во сне 


Синдромы апноэ во сне представляют собой нарушение дыхания во время сна 
и сопровождаются гиперкапнией и альвеолярной гипоксемией. В соответствии 
с ведущим патогенетическим механизмом выделяют: 1) синдром обструктив- 
ного апноэ — СОА («синдром тяжелого храпа»), обусловленный обструкцией 
верхних дыхательных путей; 2) центральный синдром апноэ с нарушением ре- 
гуляции дыхания при поражении заднебоковых отделов продолговатого мозга; 
3) апноэ сна смешанного типа. 

Синдром обструктивного апноэ обычно связан с наследственными осо- 
бенностями (дефектами) архитектоники носоглотки и ротоглотки, а также с 
функциональной особенностью мускулатуры этой области — чрезмерной ее 
релаксацией во время сна. Внешние проявления СОА напоминают дыхание 
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Чейна— Стокса. Обычно у этих людей бывает короткая шея, ожирение и часто 
наблюдается артериальная гипертензия. У них во сне наступает глубокое рас- 
слабление мускулатуры ротоглотки, происходит западение языка, что в связи 
с особенностями строения ротоглотки приводит к обструкции дыхательных 
путей — мягкие ткани «спадаются» и закрывают воздухоносные пути. При этом 
дыхательные экскурсии грудной клетки, создающие вакуум в грудной полости, 
не обеспечивают поступления воздуха в легкие. Дыхательная пауза, как прави- 
ло, приводит к пробуждению ото сна. Частые пробуждения при СОА снижают 
эффективность ночного сна, а следовательно, и качество дневного бодрство- 
вания. Если «защитный механизм просыпания» при СОА не срабатывает, то 
наступает «смерть от апноэ» или длительная ишемия мозга с необратимыми 
остаточными явлениями в виде вегетативного состояния. 

Лица, предрасположенные к СОА, должны избегать всего, что способствует 
снижению тонуса мышц ротоглотки: приема алкоголя, препаратов бензодиазе- 
пинового ряда, наркотических средств, тиазидовых и петлевых диуретиков, вы- 
зывающих метаболический алкалоз, неселективных В-блокаторов, снижающих 
эффективность легочной вентиляции. Проявлениям структурной и функцио- 
нальной недостаточности способствуют и гормональные нарушения (гипотире- 
оидизм, снижение уровня прогестерона, акромегалия, ожирение). По-видимому, 
факторы, приводящие к СОА, усугубляются с возрастом, поскольку эти про- 
явления у лиц молодого возраста выражены незначительно и протекают неза- 
метно, а у пожилых людей становятся очевидным дефектом и требуют лечебной 
коррекции. Это тем более важно, что в некоторых случаях при декомпенсации 
других соматических заболеваний СОА может стать причиной глубокой ише- 
мии мозга и постгипоксического поражения коры с развитием необратимого 
хронического вегетативного состояния (апаллический синдром — «человек без 
коры»). 

Лечение СОА. В некоторых случаях нормализация массы тела ведет к коррек- 
ции СОА. По статистике такой результат наступает у 50% тучных лиц. Во всех 
случаях больных обучают специальной гимнастике для укрепления мышц рото- 
глотки. При неэффективности этих мер применяют внутриротовые ортопедиче- 
ские устройства разной конструкции, препятствующие обструкции ротоглотки 
во сне, если и эти меры не помогают, то решается вопрос о реконструктивной 
операции. Делают лазерные операции или криоувулофаринготомию, а при тя- 
желых врожденных дефектах архитектоники носоглотки — увулопалатино-фа- 
рингопластику. При акромегалии назначают бромокриптин по 2,5-5 мг З раза в 
день, тормозящий продукцию соматотропного гормона, корригируют и другие 
гормональные нарушения. Оправданно применение умеренных стимуляторов 
дыхания (эуфиллин, прогестерон). Использование трициклических антидепрес- 
сантов обычно малоэффективно. 

Центральное сонное апноэ (ЦСА) обусловлено нарушением центральной 
регуляции дыхания в связи с поражением бульбарного центра дыхания при 
энцефалите, сирингобульбии, опухолях или нарушении кровообращения. При 
ЦСА происходит рассогласование взаимодействия автоматического и про- 
извольного контроля дыхания. В состоянии бодрствования недостаточность 
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автоматической регуляции дыхания компенсируется произвольным контролем 
дыхания. Во время сна произвольный контроль не осуществляется, а нарушение 
автоматического контроля приводит к синдрому апноэ во сне. Утрату произ- 
вольного контроля дыхания называют «синдром проклятия Ундины». В этом 
мифе рассказывается о том, как ревнивая русалка Ундина увлекла своего не- 
верного спящего возлюбленного под воду, где он захлебнулся. При сочетании 
перечисленных выше неблагоприятных факторов, если нарушения дыхания 
и первичной легочной гиповентиляции не будут во время компенсированы, 
ЦСА может быть причиной смерти больных во сне или причиной развития 
апаллического синдрома вегетативного состояния. У больных с инсультом при 
стволовом поражении развитие синдрома ЦСА повышает риск летального ис- 
хода в острейшем периоде до 75%. 

Лечение. Некоторым больным с ЦСА помогает вдыхание кислорода через 
катетеры, другим — ацетазоламид, который, вызывая метаболический ацидоз, 
повышает чувствительность хеморецепторов к гиперкапнии и увеличивает ле- 
гочную вентиляцию. При недостаточности этих мер применяют специальные 
устройства для поддержки самостоятельного, но неадекватного дыхания (раз- 
ные модификации триггерной системы вспомогательного дыхания). При полной 
несостоятельности самостоятельного дыхания приходится прибегать к ИВЛ. 


10.2.4. Периодическое движение конечностями 


Периодическое движение конечностями (ПДК, Рено с ітЬѕ тоуетепе — РЕМ) 
представляет собой стереотипные непроизвольные движения во сне. В некото- 
рых случаях вызывают пробуждение. Стереотипные ПДК спонтанны и без- 
болезненны. Эти особенности, а также отсутствие императивной потребности 
совершить движение отличают ПДК от синдрома беспокойных ног. Возникнове- 
ние ПДК не связано с действием какото-то триггерного фактора. Выраженность 
ПДК непостоянна, изменяется периодически. Многие лица не подозревают о 
непроизвольных движениях во время сна. Те из них, которые пробуждаются при 
ПДК, вспоминают их неотчетливо и описывают их неопределенно. Этиология 
и патогенез первичных форм неизвестны. Умозрительная концепция предпола- 
гает, что причиной могут быть гипервозбудимость нейронных моторных систем 
головного мозга, регулирующих ходьбу, и сопутствующее растормаживание 
сегментарных моторных систем. Учитывая определенную эффективность до- 
фаминергических средств, обсуждается роль возможного дефицита дофамина. 
Обследование пациентов при первичных ПДК не обнаруживает каких-либо 
отклонений от нормы. Вторичные формы ПДК во сне сопутствуют разным 
заболеваниям и состояниям. Они наблюдаются при диабете, анемии, уремии, 
дефиците железа, органическом поражении спинного мозга, нарколепсии. Не- 
сколько чаще ПДК отмечают при синдроме Жилль де ла Туретта, при синдроме 
«дефицит внимания-гиперактивность». ПДК наступают при лечении нейролеп- 
тиками, антидепрессантами, при отмене барбитуратов и бензодиазепиновых 
препаратов. 

Лечение. Необходимо обеспечить условия гигиены сна. Исключают воз- 
можную индукцию беспокойного сна в связи с соматическими заболеваниями. 
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Лекарственное лечение начинают с бензодиазепиновых снотворных средств. 
При недостаточном эффекте последовательно применяют препараты леводопы, 
агонисты дофаминовых рецепторов, антиконвульсанты, баклофен. 

Прогноз. Первичные формы протекают хронически. Проявления вторичных 
форм зависит от течения основного заболевания или дефицитного состояния. 


10.2.5. Синдром беспокойных ног 


Синдром беспокойных ног (СБН) — состояние, которое проявляется крайне 
неприятными парестезиями и влечет за собой непреодолимую потребность дви- 
гать ногами. Появляется обычно в покое, чаще вечером в постели перед сном 
или во время сна преимущественно в первую половину ночи. Международная 
комиссия по диагностике СБН (Пцегпайопа] ееѕ Зупаготе Эбаду Стоир, 1995) 
предложила 4 клинических диагностических критерия: 1) неприятные ощу- 
щения в ногах (парестезии/дизестезии) императивно побуждают к движению 
ногами; 2) императивные движения (ходьба, бесконечные повороты и беспоря- 
дочное движения ногами в постели, растирание ног) имеют целью прекратить 
неприятные ощущения; 3) симптомы ухудшаются в состоянии полного покоя 
и уменьшаются при движении; 4) характерно появление синдрома перед за- 
сыпанием и в начале сна. Таким образом, патологические сенсорные симптомы 
СБН первичны — движения ногами вторичны. 

Природа первичного СБН неясна. В некоторых случаях есть основания го- 
ворить о наследственной предрасположенности (установлены некоторые хро- 
мосомные нарушения). Можно полагать, что наследуется не сам СБН, а пато- 
логический алгоритм гормонально-гуморальных расстройств, которые лежат в 
основе циркадных сенсомоторных нарушений. При первичном СБН никакой 
патологии в неврологическом статусе обычно не находят. У некоторых больных 
отмечают особенности психоэмоциональной организации и поведения: «ургент- 
ный шоппинг», склонность к игромании, гиперсексуальность. 

Вторичный СБН может развиться при разных болезнях и патологических 
состояниях: дефицит железа, магнезия, витамина В,,, диабет, амилоидоз, ане- 
мия, алкоголизм; заболевания щитовидной железы, порфирия, фибромиалгия, 
ревматоидный артрит, хроническая почечная недостаточность и состояния по- 
сле диализа; интоксикации — алкоголь, табакокурение, прием некоторых ле- 
карственных средств — нейролептики, антидепрессанты, антиконвульсанты, 
В-блокаторы. Этот длинный перечень возможных причин никак не проясняет 
патогенез синдрома. В этих случаях нарушения сна при СБН вторичны. 

СБН следует отличать от ПДК спящего человека, от ночных крампи в мыш- 
цах ног (судорожное сокращение мышц первично, валик напряженных мышц 
можно пальпировать или иногда определять визуально). Информация о ПДК 
приведена выше. В генезе крампи большую роль играет водно-электролитный 
дисбаланс, дефицит калия, кальция, магния, натрия, гиперинсулинемия, гипо- 
тиреоидизм. Отличие акатизии от СБН определяется генерализованным про- 
явлением психомоторного возбуждения. 

Лечение СБН. Во всех случаях следует предложить больному приемы ги- 
гиены сна и засыпания без лекарств. При вторичном СБН и дефектах гомео- 
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стаза — коррекция гормонально-гуморального дисбаланса и дефицитных со- 
стояний (микроэлементы, витамины). При отсутствии эффекта этой коррекции 
последовательно назначают: седативные и снотворные средства, малые дозы 
леводопасодержащих препаратов или агонисты дофаминовых рецепторов, аго- 
нисты 0.-пресинаптических рецепторов (клонилин, о0-метилдофа), противо- 
судорожные средства. Если нарушения сна связаны с СБН, то при коррекции 
СБН они проходят. 


10.3. НАРУШЕНИЕ БОДРСТВОВАНИЯ (ГИПЕРСОМНИЯ) 


Общим признаком гиперсомнии является синдром выраженной дневной сон- 
ливости — ВДС (ехсеѕѕіуе дауйте $еерпезз). Гиперсомния проявляется раз- 
ными формами: 

1) психофизиологическая гиперсомния в результате физической и/или пси- 
хической усталости, особенно у лиц с астеноневротическими особенно- 
стями личности, частым необоснованным состоянием тревоги, угнетен- 
ного настроения, апатии; 

2) вторичная гиперсомния при нарушениях ночного сна при соматических, 
нервных и психических заболеваниях, эндокринных расстройствах, зло- 
употреблении лекарственными средствами. Симптомокомплекс ВДС мо- 
жет быть при рассеянном склерозе, болезни Паркинсона, миотонической 
дистрофии и при психических заболеваниях (депрессия, шизофрения), 
синдроме обструктивного апноэ и др.; 

3) нарколепсия (нарколепсия-катаплексия) первичная и вторичная. 

При повышенной сонливости первой группы преодоление дневной гипер- 
сомнии достигается упорядочением режима труда и отдыха, коррекцией реак- 
тивных неврологических состояний и срывов, адекватным лечением соматиче- 
ских, эндокринных, нервных и психических заболеваний. 

При гиперсомнии второй группы коррекция связана с успехом лечения 
основного заболевания. 

Особого внимания заслуживает нарколепсия. 

Нарколепсия (идиопатическая болезнь Вестфаля– Желино) наступает в 
молодом возрасте, женщины заболевают чаще до 20 лет, а мужчины после 20 лет. 
Идиопатическая первичная нарколепсия безусловно имеет наследственную 
природу. 

Установлено, что причиной нарколепсии служит дефицит регуляторного 
пептида орексина, который вырабатывается нейронами латерального гипотала- 
муса. Орексинергические нейроны имеют связи с другими ядрами гипоталамуса 
и ядрами ствола мозга, участвующими в регуляции сна и бодрствования, аппе- 
тита и чувства насыщения, вегетативной и нейрогуморальной регуляции. Иден- 
тифицированы две формы этого регуляторного нейропептида: орексин А (гипо- 
кретин 1) и орексин В (гипокретин 2). Каждая из форм онерексина опосредует 
свои влияния через соответствующие типы рецепторов — орексин А-рецепторы 
и орексин В-рецепторы. Это открытие представляется перспективным для раз- 
работки специфических средств лечения. Нарушения этих нейрорегуляторных 
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систем связаны с определенным генетическим дефектом — специфическими 
изменениями гена в ТКА-аІрћа локусе (Т-се| гесерќог а[рВа Іосиѕ). 

Нарколепсия может проявляться двумя формами: моносимптомной и по- 
лисимптомной. В первом случае отмечаются только приступы дневного засы- 
пания. При полисимптомной форме наблюдается сочетание приступов засы- 
пания с симптомами дневной катаплексии и/или катаплексии пробуждения, 
нарушениями ночного сна, гипнагогическими галлюцинациями и изменением 
личности. 

Приступы неодолимой сонливости при нарколепсии возникают внезапно 
в дневное время чаще в условиях покоя, монотонной деятельности, уютного 
тепла и сытной еды, иногда в определенные часы дня. Некоторые больные засы- 
пают во время еды. В некоторых случаях приступу нарколепсии предшествует 
общая слабость. При приступе сохраняются автоматические моторные акты, 
способность сохранять положение тела, поэтому заснувигий стоя не падает, 
идущий продолжает идти, держащий предмет не роняет его. Во избежание воз- 
можной травмы больные, которые чувствуют приближение приступа, успевают 
сесть или лечь. Приступ обычно длится от одной до нескольких минут. В день 
может быть несколько приступов. Приступ заканчивается спонтанно, разбу- 
дить таких больных легко. Однако будучи разбуженными, больные некоторое 
время остаются дезориентированными. После приступа больные испытывают 
бодрость, могут продолжать прерванную работу. 

Для первичной нарколепсии характерно сочетание с катаплексией («сонным 
параличом») и гипнагогическими галлюцинациями. Катаплексия — внезапная 
утрата мышечного тонуса на фоне сохранного сознания может привести к па- 
дению, но чаще проявляется слабостью в конечностях, у больного подгибаются 
колени, отвисает нижняя челюсть. Приступ может провоцироваться эмоцио- 
нальной реакцией: каким-либо неожиданным внешним стимулом, удивлением, 
испугом, огорчением, приступом смеха или приступом ярости. Больной обычно 
знает о признаках-предвестниках и поэтому при их появлении старается сесть 
или лечь для предупреждения травм. На ЭЭГ во время приступа нарколепсии- 
катаплексии регистрируются паттерны фаз физиологического сна. 

Лечение. Ранее для лечения нарколепсии применялись психостимулято- 
ры — амфетамины и метилфенидат, прием которых сопровождался выражен- 
ными побочными явлениями в виде психомоторного возбуждения, изменения 
поведения и нарушения сна. Теперь применяют препарат модафинил, который 
не является психостимулятором и не вызывает указанных выше побочных эф- 
фектов, но эффективно купирует проявления ВДС и нарколепсии. 

Препарат модафинил, созданный во Франции и производимый в США (Рг- 
0%121) и других странах (АІегїќес, У1есег и др.), представляет собой средство, 
активирующее бодрствование, внимание, кратковременную и долгосрочную 
память. Экспериментальные данные показали, что его действие отличается от 
других психотропных средств, таких как метилфенидат (гісаіп) и кокаин. Тем 
не менее до сих пор точный механизм действия модафинила на ЦНС остается 
неизвестным. Экспериментальные данные указывают, что препарат повышает 
уровень моноаминов в головном мозге, влияет на НАергические ядерные обра- 
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зования переднего гипоталамуса, дофаминпродуцирующие нейроны стриатума 
и п. асситЬепсе. В то же время он обладает свойством частичного антагониста 
"”,- и О.-рецепторов, антагониста эндогенного каннабиноида анандамида. Угне- 
тает обратный захват НА в терминалях нейронов вентролатерального преопти- 
ческого ядра (УТРО), повышает активность глутаматергической трансмиссии. 

Модафинил повышает активность орексина — пептида, активирущего бодр- 
ствование и угнетающего сон. Активирующее действие опосредуется через ре- 
цепторы онерексиновой системы — гипокретин-1 и гипокретин-2. Поскольку 
орексинергические волокна проецируются в разные отделы головного мозга, 
полагают, что модафинил оказывает генерализованное активирующее действие 
на все отделы головного мозга. Это возвращает нас к хорошо известной прежде 
концепции Мэгоуна и Моруцци о пробуждающем действии центрэнцефаличе- 
ской системы. 

Большая часть клинических испытаний модафинила не отвечает требовани- 
ям ССР и доказательной медицины. Тем не менее получены данные об активи- 
рующем действии препарата при синдроме сниженного внимания/двигательной 
гиперактивности (аќсепііоп-Пейсіє/ћурегасіуіу діѕогаегѕ — АРНР), при син- 
дроме патологической усталости, у больных рассеянным склерозом и миато- 
нической дистрофией, при замедленном пробуждении, сонливости и астении 
после наркоза, апатии у пожилых людей, сбое ритма цикла сон-бодрствование 
при длительных трансмеридианных перелетах (јеі-Іаѕ). В бытовой практике к 
препарату пристрастились студенты, принимающие его в период экзаменаци- 
онных сессий. Препарат с интересом изучают специалисты военной медицины, 
так как он позволяет сохранять активное бодрствование (в дозе 100 мг 3 раза в 
сутки) пилотов и военнослужащих на протяжении 2-3 сут. 

Апологеты препарата утверждают, что он эффективен во всех перечисленных 
случаях психофизиологической и патологической гиперсомнии. Препарат раз- 
решен к применению в США и Канаде для лечения нарколепсии. В США не раз- 
решен для лечения синдрома дефицита внимания/гиперактивности у детей из-за 
непредсказуемых побочных эффектов — мультифокальная эритема, токсический 
эпидермальный некролиз. Скептики считают, что эффект 100 мг препарата не 
превышает действия чашки крепкого кофе и что модафинил пока — «темная 
лошадка». 

Пиквикский синдром — сочетание ожирения, сонливости, прогрессирующей 
дыхательной недостаточности с постепенным развитием легочного сердца — по- 
лучил свое название из-за сходства с нарушениями, описанными у персонажа 
романа Диккенса «Записки Пиквикского клуба». Причиной пиквикского син- 
дрома является нарушение функции гипоталамуса при заболеваниях различной 
природы с поражением гипоталамо-гипофизарной области. Синдром прояв- 
ляется повышенным аппетитом, ожирением и расстройством сна. Ожирение 
по гипоталамическому типу сочетается с высоким стоянием диафрагмы, что 
приводит к хронической дыхательной недостаточности и нарушению сердечной 
деятельности. Дневная сонливость сочетается с нарушением ночного сна. 

Синдром Клейне—Левина характеризуется сочетанием приступов сон- 
ливости с ненасытным аппетитом (мегалофагия) и психопатологическими 


Глава 10. Нарушения сна и бодрствования 189 


расстройствами: беспокойство, эйфория, галлюцинации, иллюзии, агрессия, 
гиперсексуальность, психомоторное возбуждение. Психопатологические рас- 
стройства могут проявляться до или после приступа. Природа синдрома не- 
ясна. Как и пиквикский синдром, он связан с патологическими процессами в 
гипоталамо-гипофизарной области. Полагают, что при идиопатической форме 
не исключается наследственная предрасположенность. Заболевание связано 
с функциональной недостаточностью лимбико-ретикулярной системы (в том 
числе и гипоталамуса) генетической природы. Этим объясняют тот факт, что 
первые симптомы появляются во время полового созревания на фоне пубертат- 
ных нейроэндокринных сдвигов. При вторичных формах речь идет о поражении 
гипоталамо-гипофизарной области разного генеза. 

Лечение гиперсомнических расстройств зависит от природы основного забо- 
левания. Повышенную сонливость можно уменьшить с помощью пропранолола 
или его сочетания с эфедрином. Для коррекции снижения активности дофами- 
нергических систем назначают ингибиторы МАО типа В — селегилин (юмекс, 
депренил), а также препараты амантадинового ряда (мидантан, ПК-Мерц) и 
дофаминсодержащие средства (наком и мадопар). В связи с гиперактивностью 
системы эндорфина показан налоксон (0,4 мг в вену), который в большей мере 
влияет на структуру ночного сна и мало изменяет уровень бодрствования. При 
мышечно-тонических симптомах рекомендуют антидепрессанты, «мягкие» ми- 
орелаксанты — мидокалм, баклофен. Умеренное уменьшение как приступов 
сна, так и сопутствующих симптомов наступает при назначении оксибутирата 
натрия на ночь. В качестве симптоматических средств при гиперсомнических 
синдромах применяют психостимулирующие средства и антидепрессанты. По- 
следние обычно более эффективны при выраженной депрессии. 

Вторичный нарколептический синдром может быть обусловлен воспали- 
тельным, травматическим, сосудистым поражением или опухолью гипотала- 
мо-гипофизарной области мозга. У этих больных чаще обнаруживаются сопут- 
ствующие вегетативно-эндокринные расстройства: артериальная гипотензия 
или выраженная неустойчивость АД. Лечение сводится к устранению причин 
вторичной нарколепсии: коррекция гидроцефалии, гипертензивного синдрома, 
при показаниях — оперативное удаление опухоли. При нарушении ночного 
сна — курсы терапии снотворными средствами. Иногда парадоксальный эффект 
наблюдают при приеме психостимулирующих средств перед сном. Если при 
гиперсомнии имеются клинические или полиграфические признаки наруше- 
ния ночного сна, уменьшение дневной сонливости наступает при применении 
снотворных и улучшении качества ночного сна. 

Нарушения цикла сна и бодрствования. Цикл сон-бодрствование опреде- 
лен генетически. Его индивидуальное формирование продолжается в период 
внутриутробного развития, когда плоду передаются сигналы циркадного ритма 
физиологических процессов матери. После рождения ребенка вся окружаю- 
щая среда, ее суточные ритмы способствуют адаптации ребенка к 24-часовому 
циркадному циклу. Если маленький человечек вписывается в эту циркадную 
программу, то в дальнейшей жизни у него не должно быть каких-либо проблем 
с функционированием в рамках суточного цикла — он будет «как все». Однако 
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генетические программы могут «написать» человеку другие суточные ритмы 
или даже «правильно заложенные» ритмы могут исказиться под влиянием пери- 
натальных заболеваний. И тогда биологически полноценный человек вступает 
в конфликт с бюрократической системой «циркадного общества». 

Различают две формы нарушений циркадного цикла сна и бодрствования: 
преходящие и постоянные. 

Преходящие расстройства цикла сна часто наступают при быстром из- 
менении привычного ритма жизни — дальний перелет на самолете с пересече- 
нием поясов времени, при резком изменении графика работы (ночные смены, 
вахтовая работа). Восстановление нормального сна в этих случаях наступает 
при адаптации к новым условиям или восстановлении привычного суточного 
ритма, Для этого требуется нескольких дней или 1—2 недели. 

Стойкие расстройства цикла сна и бодрствования возникают при врож- 
денных или приобретенных отклонениях биологического циркадного ритма. 
Это проявляется в виде синдрома преждевременного наступления сна, синдро- 
ма замедленного периода сна и синдрома не-24-часового цикла сна и бодрство- 
вания. 

Синдром преждевременного периода сна характеризуется нормальной про- 
должительностью и структурой сна, но неадекватно ранним отходом ко сну 
вечером и ранним пробуждением по утрам. В подобных случаях люди редко об- 
ращаются за медицинской помощью. Они приспосабливаются к работе и бытию 
в социуме самостоятельно. Никакого лечения не требуется. 

Синдром замедленного периода сна представляет собой один из наиболее 
частых вариантов синдрома не-24-часового цикла сна и бодрствования. Био- 
логические ритмы такого человека не укладываются в общепринятые рамки 
циркадного ритма всего социума. Это не позволяет человеку адаптироваться 
к общепринятым суточным ритмам. Он может участвовать в жизни общества 
только в условиях индивидуально приемлемого режима сна и бодрствования, 
режима труда и отдыха, трудового графика. Эти отклонения рождают много 
медико-социальных, семейных проблем. У таких людей отмечают нормальную 
продолжительность сна, однако их индивидуальные особенности циркадного 
ритма не соответствуют общепринятым нормам. Для включения в ритм со- 
циума человек должен как-то приспосабливаться. Как пример такого приспо- 
собления нередко упоминают режим дня хорошо известного политического 
и общественного деятеля прошлого, премьер-министра Великобритании сэра 
Уинстона Черчилля. Несмотря на весьма активную работу в качестве ведущего 
государственного деятеля, у него была потребность спать в середине дня — в 
13-15 ч— по 2-3 ч. И сэр Уинстон строго следовал этому правилу (привычке, 
необходимости), причем не просто ложился «вздремнуть» на диване, но спал в 
разобранной и хорошо приготовленной для сна постели. Специального лекар- 
ственного лечения таких особенностей «нарушения» цикла сон-бодрствование 
нет. В некоторых случаях достижение адаптации к общепринятому ритму может 
принести сознательное изменение цикла с помощью индивидуально принятой 
к исполнению системой «нарастающей задержки времени сна (хронотерапия)». 
Но такое насилие над природой вряд ли можно считать целесообразным. Вклю- 
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чение такого человека в социум возможно исключительно путем индивиду- 
ального подхода с учетом особенностей его биологического суточного ритма. 

Мелатонин является основным и наиболее изученным гормоном эпифиза. 
Мелатонин — ключевой координатор биологических суточных ритмов ней- 
рогуморальной регуляции. Синтез мелатонина в шишковидной железе имеет 
циркадный характер (режим «свет-темнота») и увеличивается в ночное время 
в 30 раз (максимум приходится на 2 часа ночи). Подавление синтеза мелатони- 
на приводит к нарушению структуры ночното сна. Это важные доказательства 
участия мелатонина в регуляции нейрогуморальных процессов цикла сон-бодр- 
ствование. Циркадный ритм синтеза мелатонина появляется сразу после рожде- 
ния плода и окончательно устанавливается к 15—20 годам. Синтез мелатонина 
кроме эпифиза осуществляется и в неэндокринных клетках: в тимусе, поджелу- 
дочной железе, мозжечке, сетчатке глаза, в клетках. Все клетки, продуцирующие 
мелатонин, относятся к так называемой диффузной нейроэндокринной системе, 
универсальной системе адаптации и поддержания гомеостаза организма. 

Мелатонин — самый сильный из известных эндогенных поглотителей сво- 
бодных радикалов со свойствами сильнейшего антиоксиданта. Поскольку ме- 
латонин находится не только в плазме, но и в клетках, он предохраняет ядра 
и другие клеточные структуры от повреждения при активации окислитель- 
ных процессов. С этим связан большой интерес к применению мелатонина при 
разных заболеваниях, сопровождающихся нарушением циркадной регуляции, 
в частности сна, и заболеваниях, в патогенезе которых велика роль оксидантного 
стресса. 

Установлено, что циркадное повышение уровня мелатонина не является 
императивным сигналом к началу сна. В отличие от препаратов бензодиазепи- 
нового ряда мелатонин не вызывает чувства расслабленности и непреодолимой 
тяги ко сну. Прием физиологически адекватных доз приводит лишь к седатив- 
ному эффекту. Однако у здоровых добровольцев при введении мелатонина в 
дневное время наступает сонливость. При приеме небольших доз мелатонина 
вечером он облегчает засыпание и приводит к удлинению периода сна. Люби- 
тели художественных сравнений говорят, что мелатонин «открывает ворота 
сна», способствует переходу от бодрствования ко сну. Увлечение многофункци- 
ональными свойствами мелатонина привело к большому числу пилотных кли- 
нических испытаний при различных неврологических заболеваниях, включая 
инсульг, болезнь Паркинсона и болезнь Альцгеймера. Во всех исследованиях 
были получены положительные результаты. Следует отдать должное сдержан- 
ности и благоразумию компании-производителю (ОтирБагт, ОЅА), которая в 
инструкции к препарату мелаксен отнесла лекарственную форму мелатонина 
(таблетка содержит 3 мг мелатонина, назначается вечером один раз в день) в 
группу адаптогенных средств и рекомендует его применение только для лече- 
ния нарушений сна (в том числе и при перелетах со сменой часовых поясов) 
и депрессии. Сравнение эффективности мелаксена в лечении с другими сред- 
ствами — дело будущего. 


Глава 11 


ПИРАМИДНАЯ СПАСТИЧНОСТЬ 


ЙЕ скелетных мышц обусловливается взаимодействием 0- и ү-мотонейро- 
нов (0- и ү-сопряжение) передних рогов спинного мозга, которые находятся 
под контролем как пирамидной, так и экстрапирамидной системы. Следует 
напомнить, что основной «выход» эфферентных импульсов экстрапирамидной 
нервной системы «на периферию» к мотонейронам передних рогов спинного 
мозга осуществляется волокнами, идущими от двигательных областей коры го- 
ловного мозга в составе пирамидного пути. При «чистом» пирамидном парезе и 
параличе, когда поражаются волокна, идущие от пирамидной коры (поле 4) или 
волокон, составляющих массу пирамид на основании продолговатого мозга, воз- 
никает обычно вялый паралич. Во всех других участках пирамидного пути его 
волокна частично перемешиваются с волокнами экстрапирамидной системы. 
Клинический синдром, который клиницисты рассматривают как «синдром по- 
ражения пирамидного пути», возникает в действительности при поражении 
волокон как пирамидной, так и экстрапирамидной системы. При пирамидной 
недостаточности наблюдаются парезы (параличи), так называемая пирамидная 
мышечная спастичность, гиперрефлексия, патологические рефлексы. Соотно- 
шение в конечном счете степени пареза и спастичности определяет особенности 
нарушения двигательной функции и реальную двигательную активность боль- 
ного. В некоторых случаях умеренная спастичность мышц-экстензоров нижних 
конечностей облегчает ходьбу больного с парезом ног. Резко выраженная спа- 
стичность мышц-экстензоров ног препятствует ходьбе даже в тех случаях, когда 
некоторая сила в этих мышцах сохранена. 

Причины пирамидной спастичности многообразны, но в любом случае свя- 
заны с поражением кортикоспинальных эфферентных систем. Из эндогенных 
заболеваний нервной системы в первую очередь следует назвать рассеянный 
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склероз и дегенеративные заболевания ЦНС с вовлечением пирамидной сис- 
темы. Далее следует длинный перечень заболеваний головного и спинного мозга 
с поражением кортикоспинальных пирамидных путей: инсульт, черепно-моз- 
говая и позвоночно-спинномозговая травма, осложнения воспалительных за- 
болеваний головного и спинного мозга. 

Лечение. Пирамидная спастичность уменьшается во всех случаях регресса 
основного заболевания, как, например, это бывает при ремиссии рассеянного 
склероза. При пирамидной спастичности симптоматическое лечение осущест- 
вляют средствами разных фармакологических групп, которые обладают способ- 
ностью к миорелаксирующему действию. 

Толперизона гидрохлорид (мидокалм) селективно понижает патологиче- 
скую активность ретикулярной формации, нивелирует до физиологическо- 
го уровня моно- и полисинаптическую рефлекторную активность спинного 
мозга, подавляет повышенную болевую чувствительность в периферических 
нервных путях. Оказывает центральное и дополнительное периферическое 
миорелаксирующее действие за счет влияния на указанные механизмы. По 
данным современных исследований, способствует улучшению состояния 
больных с последствиями ишемического инсульта, рассеянным склерозом, 
синдромом паркинсонизма, нейролептическим синдромом и при ряде других 
заболеваний, повышая адаптационные способности и облегчая самообслу- 
живание. Эффективен при головной боли напряжения, при боли, связанной 
с продолжительным мышечным напряжением, в том числе при длительном 
пребывании за рулем, за компьютером и т.д. Широкий терапевтический диа- 
пазон (150—450 мг/сут в 2-3 приема) и отсутствие взаимодействия с други- 
ми лекарствами и алкоголем позволяют достигать лечебного эффекта при 
сохранении привычного образа жизни. Не оказывает воздействия на выс- 
шие отделы головного мозга, что позволяет сохранять быстроту реакции и 
точность движений, уровень бодрствования и восприятие окружающего при 
лечении мидокалмом. Отсутствует риск зависимости, синдрома отмены или 
кумуляции в организме. Единственный миорелаксант центрального действия 
в инъекционной лекарственной форме. 

Баклофен (лиоресал, баклосан) активирует ГАМК}-рецепторы, вследствие 
чего уменьшаются трансмембранный транспорт Са?* и высвобождение нейро- 
трансмиттеров — аспартата и глутамата, возбуждающих мотонейроны. Клини- 
ческий эффект наблюдают при суточной дозе 0,06-0,1 г. Эффективен при со- 
путствующей дисфункции мочевого пузыря: облегчается опорожнение, умень- 
шается внутрипузырное давление и количество остаточной мочи. При побочном 
действии появляются слабость, сонливость, угнетение параметров системной 
гемодинамики. За рубежом больным с тяжелым необратимым повреждением 
спинного мозга, когда спастичность сочетается с резкими болезненными спаз- 
мами и дисфункцией мочевого пузыря, назначают эндолюмбально баклофен не- 
прерывной инфузией с помощью специального имплантированного устройства 
(средняя доза 0,65 г/сут). Этот способ является альтернативой разрушающих 
нейрохирургических операций. 
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Тизанидин (сирдалуд) — производное бензотиадиазола, по строению близок 
к клонидину. Способность препарата угнетать полисинаптические рефлексы и 
вызывать релаксирующее действие при 01- и ү-спастичности связывают с умень- 
шением высвобождения аспартата и глутамата (в 10 раз сильнее баклофена). 
Усиливает ГАМКергическое пресинаптическое и глицинергическое реципрок- 
ное торможение. Антиспастическое действие при рассеянном склерозе сильнее, 
чем у баклофена. При этом наряду с уменьшением спастичности у 40% больных 
увеличивается мышечная сила и уменьшаются нарушения функции тазовых 
органов. Средняя доза 0,006—0,012 г/сут. Побочные явления (сонливость, голо- 
вокружение, умеренное снижение АД) наблюдаются реже и выражены меньше, 
чем при лечении баклофеном и диазепамом. 

Мелликтин (гидройодид алкалоида метилликаконитина) из растения живо- 
кость сетчатоплодная (Пепиат ісііосаграіот) относится к антидеполяризую- 
щим курареподобным миорелаксантам, которые блокируют н-холинорецепторы 
нервно-мышечного соединения и оказывают умеренное ганглиоблокирующее 
действие. По антиспастическому эффекту уступает средствам, действующим 
на ЦНС. Индивидуальная доза 0,02—0,1 г/сут. Антагонистами мелликтина яв- 
ляются прозерин и другие антихолинэстеразные средства. 

Препараты бензодиазепинового ряда активируют тормозные ГАМКерги- 
ческие системы как в головном, так и спинном мозге и оказывают миорелак- 
сирующее действие. Индивидуальная доза подбирается постепенно, начиная 
с 2—4 мг/сут, при удовлетворительной переносимости дозу увеличивают до 
30—50 мг/сут. Анксиолитический компонент может оказаться полезным при 
лечении спастичности в тех случаях, когда у больных отмечаются возбужде- 
ние, страх, депрессия. Диазепам и подобные ему средства эффективны и при 
других формах мышечного гипертонуса, при тетанусе, посттравматическом 
спазме мышц, «синдроме ригидного человека». Они менее эффективны, если 
решающую роль в генезе спастичности играет дефицит глицинергического 
реципрокного торможения. 

Миорелаксирующим свойством обладают и эфиры пропандиола — мепро- 
тан (мепробамат) и изопротан (скутамил). Последний в сочетании с пара- 
цетамолом (скутамил Ц) особенно эффективен при болезненном мышечном 
спазме. 

Дантролен натрия (дантриум) действует непосредственно на процесс 
сокращения поперечно-полосатых мышц. Это единственный лекарственный 
препарат, который тормозит выход Са?* из саркоплазматического ретикулума 
в интрацеллюлярную среду клеток поперечно-полосатой мышцы. В ампуле пре- 
парата содержится 20 мг дантролена и Зг маннитола. Содержимое ампулы раз- 
водят в 50 мл воды для инъекций и вводят в вену (начальная доза — 2,5 мг/кг). 
Эффективная индивидуальная доза колеблется от 0,025-0,4 г/сут. При ее при- 
менении снижается не только патологическая спастичность мышц, но и сила 
их произвольного сокращения. Препарат назначают тяжелобольным («прико- 
ванным к постели»), с «грубой» спастичностью мышц, которая является при- 
чиной сильной боли и затрудняет уход за больным. В редких случаях дантролен 
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натрия гепатотоксичен (необходимы осторожность в применении и контроль 
функции печени при лечении). 

Ботокс (ботулотоксин) — токсин ботулизма типа А является блокатором 
высвобождения ацетилхолина из пресинаптической мембраны холинергиче- 
ских синапсов. При введении в спазмированную мышцу препарат блокирует 
нервно-мышечную передачу. В результате спастичность мышцы уменьшается. 
В настоящее время ботокс применяется при разных формах фокальной и сег- 
ментарной экстрапирамидной дистонии (блефароспазм, спастическая криво- 
шея, писчий спазм и др.). Изучается применение ботокса для лечения спазма 
приводящих мышц бедра. 


Глава 12 


НАРУШЕНИЕ ФУНКЦИИ ТАЗОВЫХ ОРГАНОВ 


12.1. НАРУШЕНИЕ МОЧЕИСПУСКАНИЯ 


Причиной нейрогенных нарушений мочеиспускания служит поражение центров 
и проводящих путей системы регуляции мочеиспускания при травматических, 
воспалительных, опухолевых и дегенеративных заболеваниях головного и спин- 
ного мозга, а также при полинейропатии разного генеза, врожденных дефектах 
пояснично-крестцового отдела спинного мозга. 

Мочевой пузырь имеет сложную иннервацию. Парасимпатические волокна, 
которые контролируют сокращение детрузора, происходят из спинального цен- 
тра в боковых рогах серого вещества $,—$,-сегментов спинного мозга. В составе 
тазовых нервов они достигают ганглиев в стенке пузыря и мышцы внутреннего 
сфинктера. В результате сокращения детрузора происходит опорожнение мо- 
чевого пузыря. Поражение парасимпатической иннервации вызывает атонию 
пузыря. 

Симпатические волокна начинаются в интермедиолатеральных ядрах боко- 
вых рогов серого вещества ТЬ ,,-1,-сегментов спинного мозга. В составе нижне- 
го подчревного нерва они достигают ганглия нижнего подчревного сплетения, 
от которого идут волокна к детрузору и гладкой мыпще внутреннего сфинктера. 
Симпатические волокна несут импульсы о0- и В-адренергической модальности. 
Большая часть В-рецепторов располагается в мышце детрузора и опосредует его 
расслабление, а а-рецепторы локализуются в мышце шейки мочевого пузыря и 
опосредуют сокращение внутреннего сфинктера. 

Наружный сфинктер находится под произвольным контролем. Он пред- 
ставлен поперечно-полосатой мыпщей. К наружному сфинктеру идут сомато- 
моторные волокна в составе срамных нервов от мотонейронов передних рогов 
серого вещества 5,5 ,-сегментов спинного мозга. Несмотря на произвольный 
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контроль, открытие наружного сфинктера может произойти рефлекторно, когда 
открывается внутренний сфинктер. 

Афферентные соматосенсорные волокна передают импульсы при растяже- 
нии мочевого пузыря. Чем сильнее импульсы растяжения, тем сильнее импуль- 
сы от центра в $.—5., контролирующие внутренний сфинктер. Информация о 
наполнении мочевого пузыря от спинальных центров восходит к ретикулярной 
формации ствола в области голубого пятна (пис[еи; саегшеиѕ) и далее к коре 
парацентральной дольки. Импульсы моторной коры этой области контроли- 
руют произвольное опорожнение пузыря. При повреждении афферентных пу- 
тей информация о растяжении мочевого пузыря не поступает к спинальным и 
церебральным центрам. Утрачивается рефлекс опорожнения мочевого пузыря 
и центральный контроль за мочеиспусканием. 

При нарушении центрального контроля растормаживается сегментарный 
рефлекторный механизм мочеиспускания, возникают императивные позывы, 
затруднение или задержка мочеиспускания. При утрате произвольного кон- 
троля импульсы растяжения вызывают рефлекторное сокращение детрузора 
и непроизвольное опорожнение пузыря. 

Полное поперечное поражение спинного мозга на шейном и грудном уровне 
проявляется синдромом рефлекторного опорожнения мочевого пузыря («авто- 
матический пузырь»). Иногда рефлекторному опорожнению предшествует па- 
радоксальное недержание (15сйипа ратадоха), когда из переполненного пузыря 
через нераскрывшийся сфинктер моча выделяется отдельными каплями. При 
редком опорожнении может наступить вторичная атония пузыря. Парадоксаль- 
ное недержание мочи, избыточное перерастяжение детрузора наступают и при 
поражении афферентной дуги рефлекса, при спинной сухотке, диабетической и 
других формах полинейропатии. При поражении пояснично-крестцового отдела 
спинного мозга, корешков конского хвоста отмечается истинное недержание 
мочи (тсопйпепиа оета). Больной не чувствует позывов и не контролирует 
мочеиспускание. 

Лечение. При расторможенности сегментарной рефлекторной системы 
с повышением тонуса детрузора и внутреннего сфинктера назначают препа- 
раты с холинолитическим эффектом — атропин и атропиноподобные средства, 
циклодол, платифиллин; В-адреномиметики — эфедрин по 0,025 г 2-3 раза в 
день, изадрин по 0,005 г 2-3 раза в день. Для расслабления внутреннего сфинк- 
тера — о;-блокаторы: альфузозин (дальфаз), доксазозин (зоксон), толмузозин 
(омник). Для снижения тонуса наружного сфинктера при пирамидной недоста- 
точности применяют баклофен (лиорезал) в таблетках по 0,1 или 0,25 г 2-3 раза 
в день. Для лечения гиперактивного мочевого пузыря рекомендуется также 
толтеродин (детрузитол) по 1 таб. (2 мг) 2 раза в день; оксибутинин (дрип- 
тан, цистрин, новитропан) по 1 таб. (5 мг) 2-3 раза в сут; флавоксат (уриспас) 
по 1 таб. 3—4 раза в сутки. При недостаточном эффекте оправданно назначе- 
ние препаратов бензодиазепинового ряда, обладающих миорелаксирующим 
свойством, 0-адренергических блокаторов, ингибирующих тормозное влияние 
симпатического контроля мочеиспускания, пресакральных и эндосакральных 
новокаиновых блокад. Гипертонус сфинктера уменьшается при воздействии 
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диадинамическими или синусоидальными модулированными токами по тор- 
мозному методу, при использовании парафиновых или грязевых аппликаций 
на мочевой пузырь, электрофореза атропина сульфата. 

При задержке мочеиспускания в связи с низким тонусом детрузора для его 
активации назначают: парасимпатомиметик ацеклидин по 1—2 мл 0,2% раствора 
под кожу, антихолинэстеразные препараты, увеличивающие накопление аце- 
тилхолина в окончаниях холинергических нервов — прозерин по 15 мг внутрь 
2-3 раза в день или в инъекциях по 1 мл 0,05% раствора 2-3 раза в день, амири- 
дин по 5—15 мг (по 1 мл 0,5 или 1,5% раствора 1-2 раза в день), оксазил в таблет- 
ках по 5 или 10 мг 2-3 раза в день, пиридостигмина бромид (калимин) внутрь 
по 60 мг 2-3 раза в день или в виде подкожных, внутримышечных инъекций 
по 1 мл 0,5% раствора 2 раза в день. Восстановлению тонуса детрузора способ- 
ствуют наружная или трансректальная электростимуляция диадинамическими 
или синусоидальными модулированными токами по возбуждающему методу, 
электрофорез раствора прозерина или пилокарпина, иглорефлексотерапия по 
возбуждающему методу. 

В случае поражения каудального отдела спинного мозга, конского хвоста 
и при полинейропатии с синдромом истинного недержания мочи назначают 
парасимпатомиметики, адреномиметики, антихолинэстеразные препараты, фи- 
зиотерапевтические процедуры по возбуждающему методу. Повышению тонуса 
наружного сфинктера могут способствовать В-блокаторы, электрическая стиму- 
ляция мышц тазового дна. Для того чтобы мочевой пузырь функционировал 
в автоматическом рефлекторном режиме, применяют «тренировку» пузыря с 
помощью приливно-отливной системы Монро (последовательное наполнение 
и опорожнение пузыря) или осуществляют реиннервацию с помощью операции 
илиовезикопексии, оперативной имплантации радиочастотного стимулирую- 
щего устройства. 

Во всех случаях нарушения мочеиспускания с некупирующейся задержкой 
мочи или наличием остаточной мочи устанавливают катетер Фолея или про- 
изводят надлобковое сечение и промывание пузыря антисептическими раство- 
рами (фурацилин, диоксидин). 

Выделяют особую норму непроизвольного мочеиспускания — энурез у де- 
тей и подростков в связи с врожденной недостаточностью афферентных систем, 
несущих информацию о заполнении мочевого пузыря, и низким уровнем актив- 
ности пробуждающих систем сетчатого образования. Дефицит афферентной 
стимуляции препятствует своевременному пробуждению для произвольного 
мочеиспускания. Необходимо исключить эпилепсию сна. Иногда для пред- 
упреждения непроизвольного мочеиспускания во сне достаточно ограничить 
прием жидкости и съесть соленую пищу вечером. Из лекарственных средств 
назначают на ночь эфедрин (0,015-—0,025 г) или кофеин (0,03—0,075 г) для об- 
легчения пробуждения при позывах к мочеиспусканию. Предупредить энурез 
можно вдыханием порошка адиурекрина на ночь (0,025 г). При выраженных 
сопутствующих невротических расстройствах назначают малые дозы транкви- 
лизаторов или нейролептиков: при наличии резидуальных органических симп- 
томов — ноотропные и ГАМКергические средства. 
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Во всех случаях нарушения мочеиспускания необходима дифференциаль- 
ная диагностика с заболеваниями мочевого пузыря и мочеиспускательного ка- 
нала. 


12.2. НАРУШЕНИЕ ДЕФЕКАЦИИ 


Поперечное поражение спинного мозга выше уровня пояснично-крестцовых 
сегментарных центров растормаживает сегментарный контроль. Наступает за- 
держка дефекации. При частичном нарушении супрасегментарного контроля 
императивные позывы на дефекацию возможны. При поражении пояснично- 
крестцового отдела позвоночника и его корешков наступает истинное недер- 
жание кала (энкопрез). 

Лечение. При синдроме спастического запора назначают холинолитики, 
ганглиоблокаторы, баклофен, солевые слабительные; наружную стимуляцию 
кишечника синусоидальными модулированными токами, электроимпульсную 
стимуляцию с помощью ректального электрода, грязе- и парафинолечение (на 
область живота). При синдроме гипотонического запора — парасимпатомиме- 
тики, антихолинэстеразные препараты и питуитрин, слабительные средства 
внутрь, электрофорез 0,05% раствора прозерина на область кишечника, элек- 
троимпульсную стимуляцию с помощью ректального электрода, возбуждаю- 
щий метод иглорефлексотерапии. При истинном недержании кала показаны 
парасимпатомиметики, антихолинэстеразные препараты, витамин В,, АТФ, 
введение 0,05% раствора прозерина в сочетании с 0,1% раствором стрихнина 
эндосакрально, электрофорез 0,05% раствора прозерина, В-блокаторы для по- 
вышения тонуса сфинктера, физиотерапия и иглорефлексотерапия в возбуж- 
дающем режиме. Рекомендуется сегментарный массаж и ЛФК для укрепления 
мышц тазового дна. 


12.3. НАРУШЕНИЯ ЭРЕКЦИИ И ЭЯКУЛЯЦИИ 


Эрекция происходит под влиянием активации парасимпатических и соматомо- 
торных крестцовых спинальных центров. Симпатическая иннервация способ- 
ствует эякуляции. Спинальные центры находятся под частичным контролем 
супрасегментарных центров, регулирующих половое поведение и копулятив- 
ный акт, а также под влиянием гуморальных и гормональных факторов. Однако 
центральный контроль имеет ограничительные рамки — он не может предупре- 
дить рефлекторную эрекцию и «созревшую» эякуляцию. 

Лечение. При гипоэрекционном синдроме спинальной импотенции на- 
значают прозерин, стрихнин, тонизирующие адаптогены (пантокрин, сапорал, 
препараты женьшеня, левзеи, лимонника, элеутерококка), электрофорез 0,05% 
раствора прозерина на область промежности, иглорефлексотерапию по воз- 
буждающему методу. При перемежающейся недостаточности эрекции показаны 
антидепрессанты и малые дозы эфедрина. В последние годы в странах Запада 
настойчивым пациентам рекомендуют инъекции папаверина или о-блокаторов 
в небольших дозах в кавернозные тела незадолго до полового сношения. Этот 
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способ чреват осложнениями (кровотечение, инфекции). Эрекции способствует 
препарат силденафил (виагра). Как селективный ингибитор ЦГМ Ф-специфиче- 
ской фосфодиэстеразы усиливает расслабляющее действие МО на гладкие мыш- 
цы кавернозных тел и увеличивает их кровенаполнение. Эрекция реализуется 
только при сексуальной стимуляции. При анэрекционном синдроме применяют 
гормональные препараты (метиландростендиол, метилтестостерон, тестостеро- 
на пропионат, тестобромлецит, сустанон), эндосакральное введение 0,05% раст- 
вора прозерина в сочетании с 0,1% раствором стрихнина. При преждевременной 
эякуляции — транквилизаторы, ГАМКергические средства, паравертебральные 
новокаиновые блокады на уровне ТЬ;и-ЁГ, иглорефлексотерапию по тормоз- 
ному методу. При полной утрате эрекции рекомендуют плотноэластические 
съемные поддерживающие протезы. 

Расстройства эрекции и эякуляции могут быть результатом побочного дей- 
ствия лекарственных средств, например антигипертензивных средств централь- 
ного действия, нейролептиков, транквилизаторов, и обычно проходят при от- 
мене лечения. 

Лечение нарушений мочеиспускания и сексуальных функций должно в обя- 
зательном порядке проходить при консультации уролога и гинеколога. Лечение 
нарушений дефекации — при консультации гастроэнтеролога и хирурга. 


ЧАСТЬ Ш 


ФАРМАКОТЕРАПИЯ 


ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ 
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 


Глава 13 


СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ 


13.1. КЛАССИФИКАЦИЯ ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИИ И РАССТРОИСТВ 


Сосудистые заболевания головного мозга — этиологически гетерогенная груп- 
па заболеваний, обусловленных нарушением его кровообращения. Выделяют 
острые и хронические нарушения мозгового кровообращения. К острым нару- 
шениям мозгового кровообращения относят церебральные сосудистые гипер- 
тонические и ишемические кризы, преходящие нарушения мозгового крово- 
обращения, ишемический и геморрагический инсульт, тромбоз мозговых вен 
и венозных синусов. В качестве варианта острого нарушения мозгового крово- 
обращения рассматривают также острую гипертоническую энцефалопатию. 
К хроническим нарушениям мозгового кровообращения относится хроническая 
сосудистая мозговая недостаточность (дисциркуляторная энцефалопатия). 

К числу заболеваний, которые могут сопровождаться цереброваскулярным 
расстройством, относятся также нейроциркуляторная дистония (вегетососуди- 
стая дистония), мигрень и первичная «мигренозная» головная боль (пучковая 
головная боль), васкулиты и васкулопатии краниальных и церебральных сосу- 
дов. Цереброваскулярные расстройства настолько часто встречаются в практике 
невролога, что складывается неверное представление об их первичности. Между 
тем самое тяжелое из цереброваскулярных расстройств — острое нарушение 
мозгового кровообращения — по сути является вторичным и представляет со- 
бой осложнение иных заболеваний, и в первую очередь гипертонической болез- 
ни и атеросклероза. Причиной цереброваскулярных расстройств могут быть и 
другие заболевания (см. Приложение к главе 13, табл. 1). 
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13.2. ДИСЦИРКУЛЯТОРНАЯ ЭНЦЕФАЛОПАТИЯ 


Дисциркуляторная энцефалопатия (ДЭП) — медленно прогрессирующее по- 
ражение головного мозга в связи с недостаточностью его кровоснабжения. 
Основными этиологическими факторами ДЭП служат гипертоническая бо- 
лезнь и атеросклероз, реже симптоматическая АГ, системные сосудистые за- 
болевания, особенно поражающие дугу аорты и сосуды брахиоцефального 
ствола. Решающую патогенетическую роль в развитии цереброваскулярных 
заболеваний играют хроническая прогрессирующая гипертоническая и ате- 
росклеротическая ангиопатия с нарушением эндотелия, морфологическими 
изменениями артериальной стенки и ремоделированием просвета артерии. 
Хроническая церебральная ангиопатия ведет к хронической сосудистой моз- 
говой недостаточности с развитием гипертонической и атеросклеротиче- 
ской ангиоэнцефалопатии. 

Большую роль в генезе ДЭП играет атеросклеротическое поражение пре- 
церебральных (магистральных) артерий головы (МАГ) на шее и церебральных 
артерий. С практической точки зрения важными являются локализация и про- 
тяженность бляшки по окружности артериальной стенки, степень протрузии 
бляшки в просвет артерии — эксцентрическая и концентрическая стенози- 
рующая бляшка. При оценке степени риска в случае множественных бляшек 
следует принимать во внимание и степень совокупного стеноза всех МАГ. Риск 
возможных церебральных ишемических осложнений зависит и от функциональ- 
ной способности преформированных артериоартериальных каналов обеспечить 
адекватное коллатеральное кровообращение: анастомозы артерий на шее и в 
системе виллизиева круга, анастомозы ветвей наружной сонной и глазничной 
артерии из внутричерепной системы внутренней сонной артерии. 

На темп прогрессирования сосудистой энцефалопатии влияют особенно- 
сти течения и прогрессирования артериальной гипертензии и атеросклероза, 
суточные колебания артериального давления, развитие ночных «молчаливых» 
инфарктов мозга. 


13.2.1. Этапы (стадии) дисциркуляторной энцефалопатии 


Развернутой ДЭП предшествуют начальные проявления недостаточности кро- 
воснабжения головного мозга. 

Начальные проявления недостаточности кровоснабжения головного 
мозга (НПНКМ). Диагноз НПНКМ ставят на основании следующих жалоб: 
1) головная боль; 2) головокружение; 3) шум в голове; 4) ухудшение памяти; 
5) снижение умственной работоспособности (в том случае, если два из пере- 
численных симптома или более повторяются не реже 1 раза в неделю на про- 
тяжении 3 мес). При этом у больного не должно быть очаговой органической 
микросимптоматики. Для НИНКМ характерно появление жалоб в условиях, 
требующих усиления кровоснабжения мозга, — при напряженной умственной 
работе или воздействии дестабилизирующих факторов окружающей среды, 
при которых декомпенсируются адаптационные механизмы регуляции крово- 
обращения мозга. Справедливо говорить об эпизодическом или периодическом 
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варианте (форме) НПНКМ, когда после непродолжительной по времени не- 
достаточности мозгового кровообращения декомпенсация купируется и вос- 
станавливается адекватное кровообращение. Значение своевременной диаг- 
ностики НИНКМ подчеркивается тем, что эти ранние признаки позволяют 
безотлагательно начать первичную медикопрофилактику прогрессирования и 
возникновения осложнений гипертонической болезни и атеросклероза. 

Лечение. Стратегическим направлением лечения является первичная фар- 
макотерапевтическая профилактика прогрессирования и осложнений гипер- 
тонической болезни и атеросклероза при динамическом наблюдении больного 
совместно с терапевтом и кардиологом. При возникновении эпизода декомпен- 
сации для выбора лекарственных средств патогенетической терапии эффек- 
тивен подход с учетом типа краниоцеребральной ангиодистонии и индивиду- 
альной реактивности сосудов при данном эпизоде. При гипертоническом типе 
сосудистой реактивности, обусловленном нарушением миогенной регуляции, 
назначают вазоактивные средства преимущественно миотропного действия 
(спазмолитики), при гипертоническом типе, обусловленном нарушением ней- 
рогуморальной регуляции, — 0-адреноблокаторы и ингибиторы АПФ и т.п. 
Установление типа ангиодистонии и особенностей сосудистой реактивности с 
помощью реоэнцефалографии и/или ультразвуковых методов в ходе функци- 
ональных тестов и регистрации эффекта контрольных препаратов позволяет 
более точно выбрать адекватное вазоактивное средство патогенетической тера- 
пии: спазмолитическое либо вазотонизирующее, а при гипотонии вен — вено- 
тонические препараты. Более надежным является способ выбора оптимального 
препарата для индивидуальной терапии путем скрининга вазоактивных средств 
(см. Лечение ДЭП). 

Принято выделять три стадии ДЭП. 

І стадия дисциркуляторной энцефалопатии — стадия умеренно выражен- 
ных проявлений (ДЭП Г). Характеризуется жалобами на быструю утомляемость, 
снижение внимания и рассеянность, снижение памяти, работоспособности. Кро- 
меастенических и когнитивных симптомов имеются жалобы на эпизодическую 
головную боль, головокружение, шум в ушах и голове, неприятные ощущения 
и боль в области сердца, сердцебиения, одышку при необычной психической и 
физической нагрузке, нарушения сна. 

В неврологическом статусе отмечают нерезко выраженные рассеянные и 
непостоянные симптомы. Отмечаются эпизоды и периоды эмоциональной ла- 
бильности, раздражительности, пониженного настроения. Интеллект остается 
сохранным. Работоспособность обычно сохранена. Характерна зависимость со- 
стояния больного от внешних факторов. Между признаками НПНКМ и ДЭП І 
нет четкой границы. Поэтому некоторые авторы применяют термин «ранние 
проявления недостаточности мозгового кровообращения», который объединяет 
этап НИНКМ и этап ДЭП І. 

П стадия дисциркуляторной энцефалопатии — стадия выраженных про- 
явлений (ДЭП І). Отличается большей частотой и продолжительностью перио- 
дов недомогания, которые в отличие от І стадии могут возникать и без видимой 
связи с внешними факторами. 
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При неврологическом обследовании выявляют рассеянную пирамидную 
симптоматику, неуверенность при выполнении проб на координацию и стати- 
ку, умеренно выраженные симптомы олиго- и брадикинезии, повышение пла- 
стического мышечного тонуса. Снижаются критика и память. Течение ДЭП П 
характеризуется более частыми и более продолжительными эпизодами деком- 
пенсации. Некоторые эпизоды декомпенсации протекают в форме тяжелых 
церебральных сосудистых кризов и ПНМК. Эти эпизоды — безусловный кри- 
терий диагностики ДЭП П. Нередко после обострений состояние больных не 
восстанавливается до прежнего уровня компенсации. Такие эпизоды «ступен- 
чатого» ухудшения — наиболее частая форма прогрессирования ДЭП. При ре- 
шении вопроса о трудоспособности больных в бюро медицинской экспертизы 
следует учитывать, что рациональное трудоустройство и выполнение посильной 
работы продлевает срок активной жизни больного. 

Ш стадия — стадия резко выраженных проявлений (ДЭП ПІ). Ее характе- 
ризует формирование выраженных неврологических синдромов: пирамидного, 
экстрапирамидного, вестибуломозжечкового. Нарастание когнитивных и аф- 
фективных нарушений проявляется признаками прогрессирующего органиче- 
ского слабоумия (сосудистая деменция). Это динамика течения ДЭП отражает 
неуклонное прогрессирование АГ и/или атеросклероза. На этой стадии многие 
больные переносят ПНМК и/или ОНМК. Факт совершившегося ОНМК неза- 
висимо от степени тяжести остаточных явлений перенесенного инсульта слу- 
жит критерием ДЭП Ш стадии. Больные на стадии ДЭП ПІ часто утрачивают 
не только трудоспособность, но нередко и способность к самообслуживанию. 

Стадийная динамика ДЭП определяется особенностями течения артериаль- 
ной гипертензии, атеросклероза и развития сердечной недостаточности на фоне 
ИБС и нарушений ритма сердца. 

Темп прогрессирования и тяжесть прогноза АГ определяются особенностя- 
ми сочетания факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний. В рекомен- 
дациях ВОЗ-МОГ определяются прогностические факторы риска осложнений 
артериальной гипертензии. К их числу наряду с выраженностью артериальной 
гипертензии отнесены возраст, уровень гиперхолестеринемии, сахарный диабет, 
вредные привычки и некоторые другие неблагоприятные факторы. В зависимо- 
сти от выраженности и сочетания факторов риска определяется вероятность 
неблагоприятного прогноза течения гипертонической болезни (уровень риска 
осложнений). Выделяют низкий, средний, высокий и очень высокий уровень 
риска осложнений (см. Приложение к главе 13, табл. 2). 

Следует четко разделять понятия о стадии гипертонической болезни и сте- 
пени тяжести артериальной гипертензии. Стадии прогрессирующего заболе- 
вания — это этапы болезни с необратимыми морфофункциональными изме- 
нениями, а степень тяжести АГ — это уровень АД, который на каждой стадии 
гипертонической болезни может изменяться — повышаться при декомпенсации 
или недостаточном лечении и снижаться при адекватной терапии антигипертен- 
зивными средствами. Степень тяжести артериальной гипертензии (АГ) опреде- 
ляется уровнем АД без применения антигипертензивных средств. Из сказанного 
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следует, что наименования стадии гипертонической болезни и степени тяжести 


АГ могут не совпадать (табл. 13.1). 


Таблица 13.1 


Классификация уровней АД и степени тяжести АГ 
[по Преображенскому Д.В. и Сидоренко Б.А., 1999, с изм. и доп. | 


Класс АД* АД, мм рт. ст. 
систолическое диастолическое 

Оптимальное АД < 120 < 80 
Нормальное АД < 130 < 85 
Повышенное нормальное АД 130—139 85—89 
Изолированная систолическая гипертензия > 140 < 90 
Подгруппа: пограничная 140—149 < 90 
1-я степень (мягкая) 140—159 90-99 
Подгруппа: «пограничная» 140—149 90-94 
2-я степень («умеренная») 160—179 100—109 
3-я степень («тяжелая») > 180 > 110 


* Если показатели систолического и диастолического АД находятся в разных классах, АД 
у данного больного относят к более высокому классу. 


На течение АГ значительное влияние оказывают гипертонические кризы. 
С патофизиологической точки зрения криз представляет собой тяжелую остро 
развивающуюся декомпенсацию регуляции системного и регионарного крово- 
обращения. Причиной кризов служат психоэмоциональные аффекты, физиче- 
ская нагрузка, метеорологические колебания, погрешности в питании, резкая 
отмена антигипертензивных средств. Наиболее характерным признаком гипер- 
тонического криза является быстрое повышение АД. 

Принято выделять 2 типа кризов. Первый тип характеризуются быстрым 
и значительным повышением АД без очевидных признаков поражения органов- 
мишеней (мозг, сердце, почки). В его основе — быстрое поступление в крове- 
носное русло гипертензивных и вазоконстрикторных нейрогуморальных фак- 
торов. Второй тип может наступить при относительно невысоком АД, например 
160/110 мм рт. ст., но сопровождается тяжелым поражением органов-мишеней: 
острая гипертоническая энцефалопатия, субарахноидальное кровоизлияние, 
кровоизлияние в мозг, ишемический инсульт, стенокардия, инфаркт миокарда, 
отек легких. 

Как вариант тяжелого церебрального гипертонического криза Г.Ф. Ланг 
(1950) описал острую гипертоническую эниефалопатию, которая возникает 
как при гипертонической болезни, так и при симптоматической артериальной 
гипертензии. При гипертоническом кризе реакция мозговых артерий бывает 
трех типов: 1) сначала в ответ на повышение системного АД наступает ком- 
пенсаторное повышение тонуса мозговых артерий. Несмотря на повышение 
перфузионного давления, адекватный мозговой кровоток сохраняется благо- 
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даря повышению цереброваскулярного сопротивления, препятствующего из- 
быточному растяжению артерий мозга перфузионным давлением; 2) повыше- 
ние тонуса достигает степени гиперкомпенсации, сопровождается избыточной 
вазоконстрикцией и ишемией мозга; 3) когда артерии мозга утрачивают спо- 
собность сопротивляться нарастающему перфузионному и внутриартериаль- 
ному давлению, они пассивно растягиваются (паретическая вазодилатация), 
происходит срыв ауторегуляции. На фоне паретической вазодилатации с 
фильтрационным отеком артериальной стенки (нарушение сосудистой про- 
ницаемости), периваскулярной плазмо- и геморрагией, отеком и набухани- 
ем мозга наступает своеобразное состояние — избыточное кровенаполнение 
мозговых сосудов при снижении объемного мозгового кровотока. Такие кризы 
возникают чаще при тяжелом течении гипертонической болезни с высоким 
АД, которое во время криза еще больше возрастает — в некоторых случаях до 
250-300/130-170 мм рт. ст. Тем не менее срыв ауторегуляции, паретическая 
вазодилатация и нарушение ГЭБ могут наступить и при менее высоком АД. 
С помощью нейровизуализационных методик установлено, что при острой 
гипертонической энцефалопатии наступает диффузный отек белого вещества 
преимущественно теменно-затылочных областей головного мозга (синдром 
задней лейкоэнцефалопатии). Однако возможно распространение отека и на 
базальные ядра, ствол и мозжечок. Эти больные нуждаются в интенсивной 
антигипертензивной терапии. 

Лечение гипертонического криза должно быть неотложным и быстродей- 
ствующим. При этом следует придерживаться следующих рекомендаций: 

1) выбор средств должен быть адекватен тяжести криза, предпочтение от- 

дается быстродействующим средствам и лекарственным формам; 

2) уровень АД мониторируется в ходе ургентной антигипертензивной тера- 
пии. Не следует снижать АД ниже уровня, привычного для больного; 

3) способ введения лекарства должен обеспечивать быстрое, но плавное и 
контролируемое снижение АД (обычно внутривенное капельное влива- 
ние); 

4) предусмотреть возможные побочные эффекты быстродействующих 
средств и предупредительными мерами снизить риск осложнений. 

К числу быстродействующих антигипертензивных средств относятся ган- 
глиоблокаторы и нитропруссид натрия. При их введении АД снижается уже на 
5—15-й минуте, но этот эффект непродолжителен. Арфонад в виде 0,1% раст- 
вора (500 мг препарата на 500 мл 5% раствора глюкозы) вводят внутривенно 
капельно со скоростью 20-30 капель в минуту под непрерывным контролем 
АД на другой руке. После снижения АД на 20-30 мм рт. ст. скорость инфузии 
уменьшают или временно прекращают ее. Если АД не достигло целевого уров- 
ня, вливание возобновляют через 3—5 минут, регулируя число капель в минуту 
так, чтобы АД снижалось постепенно. По мере приближения АД к привычному 
уровню скорость введения уменьшают. Пентамин (0,5-3 мл 5% раствора) и 
бензогексоний (1 мл 2,5% раствора) вводят внутривенно или внутримышечно. 
Нитропруссид натрия вводят внутривенно капельно по 50 мг на 500 мл 5% 
раствора глюкозы из расчета 0,5—1,5 мкг/(кг х мин). 
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Для быстрого снижения АД применяют антагонист кальция нифедипин 
(например, адалат в капсулах 10 мг). АД значительно снижается в течение 20— 
30 мин, но этот эффект непродолжителен. Таблетка адалата $1. содержит 10 мг 
нифедипина быстрого действия и 10 мг нифедипина пролонгированного дей- 
ствия, что позволяет рассчитывать на более длительный эффект. Другие лекар- 
ственные формы нифедипина в таблетках (например, коринфар) не оказывают 
такого резкого гипотензивного действия. Из гипотензивных средств, действие 
которых наступает в течение получаса, можно назвать клофелин, рауседил, 0- 
блокаторы (дигидроэрготоксин, тропафен, пирроксан, ницерголин). Клофелин 
вводят подкожно и внутримышечно по 0,5—1 мл 0,01% раствора или внутривен- 
но капельно 0,5—1,5 мл 0,01% раствора на 10 мл изотонического раствора хлори- 
да натрия. Рауседил вводят по 1 мл 0,1% или 0,25% раствора внутримышечно. 
Для внутривенного введения этот препарат разводят в 10 мл изотонического 
раствора хлорида натрия. Эналаприлат для внутривенного введения (1,25 мг/ 
мл) вводят медленно 1 мл в течение 5 мин каждые 6 ч. 

При гипертоническом кризе АД снижается после введения 0/-блокаторов: по 
1-3 мл (0,3 мг вещества в 1 мл) дигидроэнерготоксина (редергина) внутримы- 
шечно или 1-2 мл внутривенно, ницерголина (сермион) после разведения 4 мг 
сухого вещества в 4 мл воды для инъекций внутримышечно или внутривенно. 
В связи с наличием у о-блокаторов скрытой внутренней симпатомиметической 
активности при быстром внутривенном введении может наблюдаться кратков- 
ременное повышение АД. В связи с этим их вводят капельно после разведения 
на изотоническом растворе натрия хлорида. Не следует забывать и о традицион- 
ном препарате, 25% растворе магния сульфата, который следует вводить в вену 
медленно 1—2 г в течение 10 минут также после предварительного разведения 
на изотоническом растворе. Таким образом, лечение криза должно удовлетво- 
рять всем требованиям интенсивной терапии, а скорость снижения АД должна 
тщательно контролироваться. 

При интенсивной терапии криза каждый последующий препарат вводят 
при отсутствии эффекта предыдущего. Чтобы правильно оценивать эффект 
антигипертензивного средства, следует учитывать вероятное время наступления 
его действия. Например, при сублингвальном приеме 10-20 мг нифедипина 
действие наступает на 15-—30-й минуте и длится 3-6 ч; при внутривенном вве- 
дении 0,075-0,3 мг клонидина эффект наблюдается на 5—10-й минуте и про- 
должается 6-8 ч; при внутривенном введении 6,25-25 мг дигидралазина — на 
5—10-й минуте и продолжается 4-8 ч; при внутривенном введении 75-300 мг 
диазоксида — на 1—5-й минуте и продолжается 10—12 ч; при капельном влива- 
нии нитропруссида натрия (0,02-—1 мг/мин) — с начала вливания и продолжа- 
ется в течение инфузии. При отсутствии ожидаемого эффекта в нужное время 
можно повторить введение того же препарата в более высокой дозе или начать 
введение другого препарата. 

Если криз сопровождается активацией симпатоадреналовой системы, целе- 
сообразно сочетать 0- и В-блокаторы. 

При тяжелом кризе, протекающем по типу острой гипертонической энцефало- 
патии, рекомендуют начать лечение с внутривенной инъекции 40 мг фуросемида 
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(сочетая его с панангином, аспаркамом или оротатом калия) и через 30—60 мин 
вводить однократно либо 75—150 мг диазоксида внутривенно, либо 6-12,5 мг 
дигидралазина внутримышечно. Дигидралазин близок по структуре и действию к 
гидралазину, апрессину и в количестве 10 мг входит в состав разных лекарствен- 
ных форм, например адельфана. 

Арфонад при острой гипертонической энцефалопатии и тяжелых формах 
криза применяют только в условиях стационара, например в виде 0,1% раст- 
вора (500 мг препарата на 500 мл 5% раствора глюкозы). Скорость капельного 
введения регулируется так, чтобы АД снижалось постепенно. Продолжитель- 
ность гипотензивного эффекта невелика: через 15-30 мин после прекращения 
вливания арфонада АД может повыситься до исходно высокого уровня. Чтобы 
этого не произошло, следует своевременно ввести другое гипотензивное сред- 
ство, гипотензивный эффект которого наступает медленнее, но продолжается 
более длительное время. Дальнейшая интенсивная терапия «расписывается» 
по часам. 

Вазоактивные препараты миотропного действия выбираются в зависимо- 
сти от типа церебральной ангиодистонии. При гипертонусе артерий назначают 
средства с преобладанием спазмолитического действия (но-шпа, 0-блокаторы, 
антагонисты кальция), при явлениях дистонии и гипотонии церебральных арте- 
рий и вен отдается предпочтение эуфиллину, пентоксифиллину, винпоцетину. 
Нередко после коррекции уровня АД головная боль остается. Это указывает 
на то, что криз сопровождался нарушением проницаемости артерий, отеком 
сосудистой стенки, периваскулярным отеком, увеличением внутричерепного 
кровенаполнения. Восстановление удовлетворительного состояния больного 
требует определенного времени после достижения целевого уровня АД. 

Течение атеросклеротической ДЭП характеризуется неуклонным прогрес- 
сированием с неизбежной утратой адаптационных и компенсаторных возмож- 
ностей, нарастающей инвалидизацией, утратой способности к самообслужи- 
ванию в связи как с нарастанием двигательных нарушений, так и развитием 
и прогрессированием сосудистой деменции. 

Постепенная декомпенсация ДЭП характеризуется безкризовым прогреди- 
ентным нарастанием неврологических нарушений и когнитивных расстройств. 
На определенном непродолжительном отрезке времени прогрессирование ДЭП 
может оставаться незамеченным из-за отсутствия выраженных (явных, днев- 
ных) эпизодов ухудшения состояния. Точно так же до определенного момен- 
та может оставаться незаметным ухудшение памяти и когнитивных функций. 
Объективным критерием декомпенсации является необратимость нового ухуд- 
шения болезненного состояния, когда ни отдых, ни лекарственное лечение не 
возвращают больного к прежнему уровню компенсации. 

Однако такое «безконфликтное» прогрессирование болезни отмечается 
крайне редко. Обычно прогрессирование является результатом длинной череды 
острых проявлений декомпенсации — ишемический криз, преходящее наруше- 
ние мозгового кровообращения, ишемический инсульт. 

Ишемический криз. Декомпенсация может проявится в виде острого ишеми- 
ческого эпизода, который проявляется исключительно субъективными симпто- 
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мами: головная боль, дурнота, потемнение перед глазами, заложенность ушей, 
несистемное головокружение, неуверенность при ходьбе. Эти состояния тради- 
ционно определяются как «церебральные сосудистые кризы». 

Преходящее нарушение мозгового кровообращения — это эпизодическое со- 
судистое церебральное расстройство, при котором остро развившаяся очаговая 
неврологическая симптоматика подвергается обратному развитию в течение 
нескольких минут или часов, но не позднее 24 ч (этот временной рубеж — обще- 
признанный условный критерий ПНМК). В зарубежной литературе аналогом 
термина ПНМК служит термин «транзиторная ишемическая атака» — ТИА. 
(Мы предпочитаем в диагностической терминологии избегать слова «атака».) 

Острое нарушение мозгового кровообращения — наиболее тяжелая форма 
декомпенсации ДЭП, когда развившиеся неврологические нарушения значи- 
тельно ухудшают функциональные возможности больного, служат причиной 
утраты способности к самообслуживанию и тяжелой инвалидизации. Воз- 
можности медико-социальной реабилитации резко снижаются. Перенесенное 
ОНМК даже при значительном обратном развитии неврологических симптомов 
служит критерием Ш стадии ДЭП. 

Непрерывное профилактическое лечение атеросклеротической ДЭП долж- 
но начинаться на этапе диагностики начальных проявлений недостаточности 
мозгового кровоснабжения — ДЭП І стадии. Лечение включает общеприня- 
тые меры нелекарственной профилактики: здоровый образ жизни, исключение 
всех бытовых, профессиональных и экологических вредностей. Обязательным 
является следование рекомендациям диетолога (исключение жирной пищи, 
ограничение в рационе сахара и соли) и поддержание адекватной физической 
активности. К лекарственному лечению приступают, если с помощью нелекар- 
ственных подходов не удается удержать уровень холестерина и липидов на 
запланированном (целевом) уровне. Лекарственное лечение включает непре- 
рывную корригирующую гиполипидемическую терапию, непрерывную анти- 
гипертензивную терапию, применение антиагрегантов и антикоагулянтов под 
наблюдением кардиолога. Сроки периодического контроля лабораторных по- 
казателей, отражающих эффективность проводимого лечения, определяют в за- 
висимости от стабильности фармакотерапевтической эффективности в каждом 
отдельном случае. 

Лечение эпизодов декомпенсации, кризов и ПНМК обычно требует добав- 
ления вазоактивных средств преимущественно миотропного действия. 

Лечение ишемического криза. Если криз вызван резким подъемом АД, то 
применяются подходы, рекомендуемые для лечения гипертонического кри- 
за. Если ишемический криз явился следствием сердечной недостаточности со 
снижением АД или результатом нарушения ритма сердца, прибегают к кардио- 
тоническим, коронаролитическим и антиаритмическим средствам. Программу 
лечения и контроль за эффективностью терапии осуществляет кардиолог. 

Лечение преходящего нарушения мозгового кровообращения в первые часы 
не отличается от ведения и лечения ишемического инсульта, поскольку до по- 
явления признаков обратного развития очаговых неврологических симптомов 
у больного остается диагноз ишемического инсульта. Выбор средств для лече- 
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ния определяется патогенетическими механизмами, послужившими причиной 
ишемического криза и ПНМК. 

Кроме вазоактивных средств и средств гемангиокоррекции назначают ноо- 
тропные и нейротрофические препараты — пирацетам, церебролизин, нейромо- 
дуляторы — глицин, семакс, антиоксиданты — мексидол, эмоксипин, милдронат, 
витамины Е и С, корректоры энергетического обмена — аплегин, цитохром. 
Следует отметить, что практически все вазоактивные миотропные препараты 
улучшают (прямо или косвенно) метаболические процессы в головном мозге 
и поэтому оказывают ноотропное действие. Продолжительность постельного 
или щадящего режима после купирования криза и ПНМК определяется инди- 
видуально. 

Эпизоды кризов и ИНМК служат дополнительным сигналом для начала 
непрерывной профилактической терапии вазоактивными и гиполипидемиче- 
скими средствами, если таковая не проводилась прежде. Программа вторичной 
профилактики ишемического инсульта определяется и корректируется индиви- 
дуально: антигипертензивные средства, статины, антикоагулянты, антиагреган- 
ты, курсы вазоактивных миотропных препаратов. 

Учитывая, что во многих случаях ПНМК развиваются в связи со атероскле- 
ротическим стенозированием МАГ бляшками, необходимо дуплексное сканиро- 
вание МАГ, выявить бляшечный стеноз МАГ и определить показания к рекон- 
структивной операции на пораженных артериях. Показания к ангиопластике 
и вопрос о сроках реконструктивной операции определяет сосудистый хирург. 
Стеноз сонных артерий более 70% диаметра просвета рассматривается как пря- 
мое показание к каротидной эндартерэктомии, которая достоверно снижает 
риск ИИ и повторных ПНМК. При стенозе от 50 до 69% эффективность этой 
операции не столь высока. При решении вопроса о реконструктивной операции 
рассматривается состояние всех МАГ на шее («степень совокупного стеноза»), 
а также результаты функциональных проб, раскрывающих гемодинамический 
резерв сосудистой системы мозга (коллатеральное кровообращение) у данного 
больного. Оцениваются и другие факторы риска, которые могут повлиять на 
исход операции и на риск ИИ. Операция при стенозе менее 50% у перенесших 
ПНМК неэффективна и не снижает риска ИИ. Еще более сложным оказыва- 
ется принятие решения об операции при стенозе артерий вертебробазилярного 
бассейна. В каждом случае выбирается оптимальный индивидуальный вариант 
реконструктивной операции: эндартерэктомия, шунтирование, стентирование, 
внутрисосудистое или декомпрессионное вмешательство. Операции экстраин- 
тракраниального анастомоза не рекомендуются для широкой практики. 

Синдром сердечной недостаточности (СН) может возникать при орга- 
ническом поражении сердца различной этиологии и проявляется тогда, когда 
компенсаторные механизмы не могут корригировать сердечную дисфункцию и 
обеспечить эффективное системное кровообращение и адекватную перфузию 
органов и тканей. Выделяют две формы СН. Систолическая форма СН связана 
со снижением сократительной способности миокарда и фракции выброса. При- 
чинами систолической формы СН могут быть перенесенный инфаркт миокарда, 
пороки сердца, миокардит и дилатационная кардиомиопатия. Диастолическая 
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форма СН связана с нарушением расслабления и повышением ригидности мио- 
карда. Постоянную диастолическую форму наблюдают при гипертрофии мио- 
карда (артериальная гипертензия, гипертрофическая кардиомиопатия), старче- 
ском амилоидозе сердца, констриктивном перикардите. 

Диагностика сердечной недостаточности основана на оценке двух групп 
критериев. Большие критерии СН включают: 1) пароксизмальную ночную 
одышку или ортопноэ; 2) набухание шейных вен; 3) застойные хрипы в легких; 
4) кардиомегалию; 5) отек легких; 6) ритм галопа; 7) венозное давление боль- 
ше 160 мм водн. ст. Малые критерии СН: 1) отек лодыжек; 2) ночной кашель; 
3) одышка при нагрузке; 4) увеличение печени; 5) выпот в плевральной полости; 
6) синусовая тахикардия; 7) уменьшение жизненной емкости легких на !/,. 

Степень тяжести СН оценивают в соответствии с классами функциональ- 
ной недостаточности по Нью-Йоркской классификации (1995). К сказанному 
следует добавить, что частым и серьезным осложнением хронической застойной 
СН, приводящим к летальному исходу, являются аритмии, которые могут усу- 
губляться при плохо контролируемой терапии, особенно терапии диуретиками, 
из-за развития гипокалиемии и гипомагниемии. Проблема диагностики и адек- 
ватного лечения аритмий лежит в сфере компетенции кардиологов. 

Сердечная недостаточность является одним из главных независимых 
факторов риска церебральной ишемии. Все факторы (кардиальные и некар- 
диальные), которые приводят к декомпенсации сердечной недостаточности, 
являются факторами декомпенсации ДЭП. 

Лечебные мероприятия при сердечной недостаточности должны быть на- 
правлены на устранение вызвавшей ее причины и на коррекцию нарушений, 
характерных для определенного функционального класса СН. 

Когнитивные расстройства и деменция. Прогрессирующее течение ДЭП 
характеризуется нарастанием не только двигательных нарушений (пирамидные, 
экстрапирамидные, вестибуломозжечковые расстройства с нарушением статики 
и ходьбы), но и расстройств высших психических функций — от умеренных 
когнитивных расстройств до тяжелой сосудистой деменции. 

Синдром умеренных когнитивных расстройств (УКР), согласно рекомен- 
дациям МКБ-10, диагностируют при наличии: 1) снижения памяти, внимания 
и способности к обучению; 2) повышенной утомляемости и снижения рабо- 
тоспособности при выполнении умственной работы; 3) при условии, что рас- 
стройства высших мозговых функций не достигли степени деменции и имеют 
безусловно органическую природу. Значение и инвалидизирующий потенциал 
УКР подчеркиваются тем, что на ранних стадиях ДЭП (НПНКМ и І стадия), 
когда еще не сформировались органические неврологические синдромы, именно 
когнитивные расстройства появляются первыми и отражают динамику энцефа- 
лопатии. Появление УКР ранее других симптомов свидетельствует о том, что 
атеросклероз и артериальная гипертензия органом-мишенью «выбрали мозг». 

Течение УКР и сосудистой деменции при цереброваскулярном заболевании 
можно охарактеризовать как прогредиентно-ремиттирующее. Это последнее 
обстоятельство отражает возможность частичного восстановления когнитив- 
ного статуса в случае успешного лечения декомпенсации ДЭП (в том числе 
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и в случаях ПНМК и инсульта с обратимой неврологической симптоматикой). 
Однако восстановление в лучшем случае возможно лишь до уровня, предше- 
ствующего декомпенсации. В случаях цереброваскулярных заболеваний про- 
гнозировать темпы прогрессирования когнитивных расстройств и сроки на- 
ступления сосудистой деменции невозможно. Критерии диагноза сосудистой 
деменции и дифференциально-диагностические критерии сосудистой деменции 
и болезни Альцгеймера приведены в табл. 13.2. Для упрощенной оценки степе- 
ни когнитивных расстройств пользуются малой шкалой исследования психи- 
ческого статуса (Мии-тега| бабе ехатіпайоп — ММ$Е, М. Ео зе, 1975). 
Максимальная сумма баллов по шкале ММ$Е — 30 баллов свидетельствует 
об отсутствии когнитивных расстройств, сумма 25-28 баллов — указывает на 
УКР 20-24 балла — на легкую деменцию, 10-19 баллов — деменцию средней 
тяжести, 6-9 баллов — тяжелую деменцию. 


Таблица 13.2 
Дифференциальная диагностика сосудистой деменции и болезни 
Альцгеймера [по Штоку В.Н., Левину О.С., 2006] 


Признак Болезнь Альцгеймера Сосудистая деменция 

Сосудистые +/- ев 

факторы риска 

Начало Постепенное Острое, подострое или постепенное 

Течение Прогрессирующее, иногда с периода- | Ступенеобразное с периодами стаби- 
ми кажущейся стабилизации лизации и регресса симптомов 

Когнитивные | Преобладают признаки дисфункции | Преобладают признаки дисфункции 

нарушения височно-теменной коры (амнезия, подкорковых и лобных отделов (бра- 
акустико-мнестическая афазия, нару- |дифрения, нарушение регуляции пла- 
шение пространственных функций) нирования и контроля психической 


деятельности, изменения поведения) 


Применение антигипертензивных средств (ингибитор АПФ периндоприл, 
антагонисты АТП,-рецепторов — лосартан, кандесартан, эпросартан), а также 
статинов (аторвастатин, симвастатин и др.) не только снижает при ДЭП общую 
летальность, частоту инсульта и инфаркта миокарда, но и тормозит прогрес- 
сирование когнитивных нарушений, снижает степень их выраженности после 
первого и повторного инсульта. Для коррекции УКР применяют ингибиторы 
ацетилхолинэстеразы (ривастигмин, галантамин, донепезил) или прекурсоры 
ацетилхолина (холина альфосцерат — глиатилин). Однако сведения об их эф- 
фективности противоречивы. В последние годы при динамическом наблюдении 
больных установлено, что ингибиторы АХЭ вызывают критическую брадикар- 
дию, которую не удается купировать лекарствами, и возникает необходимость 
в установке кардиостимулятора. Кроме того, на фоне критической брадикардии 
учащаются эпизоды синкопальных состояний и связанные с ними падения. 
Во многих случаях неожиданное падение пожилых людей сопровождается пере- 
ломом шейки бедра и трудноразрешимыми проблемами этих ортопедических 
осложнений. Положительная оценка эффекта антагониста ММПА-рецепто- 
ров — мемантина (акатинола) тоже дается в весьма сдержанных выражениях 
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(эффект от препарата — 73%, эффект от плацебо — 43%). Возлагать большие 
надежды на применение этих средств при прогрессирующих когнитивных рас- 
стройствах и тем более деменции при ДЭП не приходится. 


жожо 


На всех этапах развития ДЭП наблюдение и лечение больного можно про- 
водить в поликлинике и на дому. Показанием к госпитализации служит такое 
ухудшение состояния больного, которое потребует применения методов экс- 
пресс-диагностики, инструментального исследования, непрерывного наблюде- 
ния специалистов и интенсивного лечения. 


13.3. ОСТРОЕ НАРУШЕНИЕ МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ 


Патогенез острых нарушений мозгового кровообращения. Механизмы раз- 
вития разных форм ОНМК неодинаковы, а процессы в области очага при раз- 
личных типах ОНМК имеют много общего. Значительное сходство патофизио- 
логических процессов в области очага объясняет единство подходов к базисной 
терапии при разнообразных по механизму развития типах ОНМК 

Спонтанное субарахноидальное кровоизлияние (ССАК). Причиной 
ССАК в 80% является разрыв артериальных аневризм, в 5-10% — разрыв арте- 
риовенозных мальформаций. На долю всех остальных этиологических факторов 
(церебральная амилоидная ангиопатия, диссекция артерий, гематологические 
заболевания, инфекции, травмы, интоксикации и др. — так называемые пери- 
мезенцефалические ССАК) приходится не более 10%. 

Даже при срочной госпитализации ко времени поступления больных в ста- 
ционар кровотечение в большинстве случаев обычно останавливается благодаря 
спонтанному тромбированию аневризмы. Если кровотечение не останавливает- 
ся, больной не доживает до госпитализации. Однако в остром периоде всегда 
велик риск повторного кровоизлияния в связи с лизисом или «выталкиванием» 
тромба, закрывающего место разрыва. К числу дисциркуляторных и ликворо- 
динамических нарушений, возникающих при ССАК, относятся: артериальный 
спазм, ишемия и инфаркт мозга, интрацеребральная гематома, повышение ВЧД, 
отек мозга, острая гидроцефалия. 

Ранний ангиоспазм, обусловленный раздражением артерии излившейся 
кровью, относительно нестоек и имеет тенденцию к спонтанному разрешению. 
Отсроченный, резко выраженный спазм наступает на 3—5-й день после ССАК, 
достигает максимума к 7-10-му дню, прослеживается в течение 2-й недели и 
постепенно уменьшается на 3-й неделе. Отсроченный спазм приводит к морфо- 
логическому изменению стенки «материнской» артерии и других артерий — фи- 
брозной артериопатии, в результате которой нормальный диаметр артерий не 
восстанавливается, артерия остается стенозированной и ригидной, утрачивает 
способность к ауторегуляци и сосудистой реактивности. Первичное повыше- 
ние ВЧД обусловлено непосредственно кровоизлиянием в субарахноидальное 
пространство и служит одной из причин утраты сознания, а при продолжении 
кровотечения — причиной быстрой смерти больного в связи с тампонадой путей 
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циркуляции ликвора (острая гидроцефалия). Классическое ССАК протекает 
без очаговых симптомов. Появление очаговых симптомов свидетельствует об 
осложнении ССАК (инфаркт мозга, внутримозговая гематома). Ангиография 
визуализирует локализацию и размер аневризмы или артериовенозной аневриз- 
мы (АВА), верифицирует артериальный спазм, его распространенность и сте- 
пень, а в случае артериовенозной мальформации идентифицирует ее основной 
артериальный приток. Артериальный спазм выявляют и с помощью дуплексного 
сканирования. Ангиографически негативную аневризму в ряде случаев удается 
визуализировать с помощью МРТ/КТ в сосудистом режиме с применением ме- 
тода пространственной 3-мерной реконструкции изображения. Примесь крови 
в ЦСЖ подтверждает диагноз только субарахноидального кровоизлияния, но 
не диагностирует аневризму. 

Кровоизлияние в мозг (КМ). Причины кровоизлияний хорошо известны: 
артериальная гипертензия — 50%, амилоидная ангиопатия — 10-12%, неадек- 
ватное применение фибринолитиков и/или антикоагулянтов, прием антикоагу- 
лянтов — 10%, опухоли — 8%, остальные причины — это разрыв АВА, тромбоз 
венозного синуса, васкулит, венозные и кавернозные ангиомы и др. 

При КМ в результате одновременного разрыва милиарных аневризм, кото- 
рые образуются в стенке артерий при длительном течении АГ, чаще формиру- 
ется единый («сливной») очаг кровоизлияния, раздвигающий мозговую ткань 
(внутримозговая гематома). В других случаях (диапедезный тип кровоизлия- 
ния) зона геморрагического поражения может быть представлена отдельными 
не слившимися, инфильтрирующими мозг очагами («пропитывание») без обра- 
зования гематомы. В первом случае возможна хирургическая эвакуация гемато- 
мы, во втором — удаление очага «пропитывания» невозможно. При втором типе 
КМ показанием для нейрохирургической операции может быть необходимость 
вентрикулярного дренажа для коррекции гидроцефалии. Нейрохирургическая 
операция (эвакуация гематомы и/или субокципитальная декомпрессия) пока- 
зана при кровоизлиянии в мозжечок и блокаде ликвороциркуляции. Показания 
к операции определяет нейрохирург. 

Небольшие по объему КМ могут развиваться постепенно (часы) без утраты 
сознания и без менингеального синдрома, с умеренной общемозговой симпто- 
матикой — ложная картина инсульта «по типу тромбоза». Дифференциаль- 
ный диагноз ишемического и геморрагического инсульта должен опираться 
на данные КТ и МРТ. Прежде считали, что ко времени госпитализации цере- 
бральное кровотечение у всех больных спонтанно прекращается. Внедрение 
методов нейровизуализции позволило установить, что в течение ближайшего 
часа от начала инсульта кровоизлияние продолжает нарастать в размере у 25% 
больных, а в течение первых 20 ч — у 12%. После этих сроков «подтекания» 
внутримозгового кровоизлияния не отмечено. Можно полагать, что у больного 
с КМ, поступившего в стационар через сутки от начала КМ, кровотечения 
уже нет. Дальнейшее ухудшение его состояния обусловлено осложнениями 
кровоизлияния: дисциркуляция в значительной зоне полушария, отек моз- 
га, повышение внутримозгового тканевого давления и ВЧД. «Судьба» пери- 
фокальной зоны геморрагического очага может быть сходна с судьбой зоны 
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ишемической «полутени» при инфаркте мозга и определяется критическим 
порогом перфузии и кровотока (см. ниже). Дисциркуляция в перифокаль- 
ной зоне нарушает удаление из области очага продуктов метаболизма мозга 
(СО. и лактат), что приводит к локальному тканевому ацидозу. С первых ча- 
сов геморрагического инсульта повышается осмолярность плазмы, вязкость 
крови, уменьшается эластичность эритроцитов и увеличивается их коадгезия. 
Крайняя степень нарушения системы гемостаза проявляется формированием 
синдрома ДВС. Церебральная амилоидная ангиопатия — вторая по частоте 
причина внутримозговых кровоизлияний — связана с отложением амилоидно- 
го белка в мелких корковых и лептоменингеальных артериях и артериолах с 
образованием микроаневризм. Адекватным методом диагностики кровоизлия- 
ния в мозг является КТ, устанавливающая локализацию и размер очага, его 
гомогенность/негомогенность (т.е. имеют ли место гематома или «пропитыва- 
ние» мозгового вещества кровью), проникновение крови в желудочки мозга и 
субарахноидальное пространство. 

Ишемический инсульт встречается в 3—4 раза чаще, чем кровоизлияние в 
мозг, достигая 80% среди всех острых нарушений мозгового кровообращения. 

Изишемического инсульта с закупоркой артерий выделяют церебральный 
тромбоз и эмболию. Развитию тромбоза способствует патология собственно 
артерии — формирование тромба на атеросклеротической бляшке (атеротром- 
ботический механизм ишемического инсульта), стеноз артерий, повышение ко- 
агуляционной и снижение фибринолитической активности крови, повышение 
вязкости, агрегационной и адгезивной активности форменных элементов крови, 
снижение перфузионного давления и замедление тока крови. Классический 
вариант тромботического механизма ишемического инсульта характеризуется 
постепенным (в течение часов) нарастанием неврологической симптоматики. 
Тромбоз малых паренхиматозных ветвей приводит к небольшому по размеру 
(0,5—2 см) лакунарному инфаркту. Другой причиной лакунарного инфаркта 
мозга являются изменения мелких внутримозговых артерий, характерные для 
артериальной гипертонии. Плазморрагия, фибриноидный некроз, облитериру- 
ющий гиалиноз служат структурным субстратом, подготавливающим окклюзию 
артерии при лакунарном инфаркте. Абсолютным критерием диагноза закупорки 
артерии являются признаки «стоп-контраста» при ангиографии. Высока досто- 
верность диагноза тромбоза МАГ и начальных сегментов мозговых артерий при 
дуплексном ультразвуковом сканировании. КТ и МРТ устанавливают наличие 
и уточняют локализацию, форму и величину очага ишемического инфаркта. 
Признаки инфаркта мозга на КТ/МРТ (зона гиподенситивности) появляются 
через 8—12 ч после начала ишемического инсульта, но в некоторых случаях 
отсутствуют в течение 2 сут. Внедрение диффузионно-взвешенной и перфузи- 
онно-взвешенной МРТ позволяет установить ИИ уже в первые часы, опреде- 
лить «необратимо поврежденные» и «потенциально обратимые» участки в зоне 
церебральной ишемии и таким образом определить реально перспективную 
продолжительность реперфузионной терапии. 

При закупорке артерии для выбора патогенетического (дифференциро- 
ванного) лечения необходимо исследовать состояние свертывающей-противо- 


218 Часть ПТ. Фармакотерапия при заболеваниях нервной системы 


свертывающей системы крови, гематокрит, фибринолитическую активность, 
агрегацию тромобоцитов. 

Субстратом кардиогенной эмболии служат тромботические массы, об- 
разующиеся в полостях пораженного сердца. Заболевание сердца и наличие 
тромботических масс диагиостируют рутинными клиническими методами, 
а также с помощью эхокардиографии (с применением пищеводного датчика) 
и холтеровского мониторирования ЭКГ. Кардиогенная эмболия проявляется 
апоплектиформным возникновением неврологической симптоматики, картина 
которой определяется локализацией окклюзии и калибром закупоренной эм- 
болом артерии. 

Закупорка артерии мозга при тромбозе и эмболии выявляется с помощью 
церебральной ангиографии. Окклюзия магистральных сосудов и начальных 
сегментов мозговых артерий может быть установлена при экстра- и транскра- 
ниальном дуплексном сканировании. Локализацию, размер инфаркта мозга и 
распространенность зоны перифокальной ишемии устанавливают при перфу- 
зионно-взвешенной и диффузионно-взвешенной МРТ. 

Больное сердце может быть источником не только макроэмболии, но и ми- 
кроэмболии. В этом случае «пробег» кардиоцеребральных микроэмболов можно 
зарегистрировать с помощью ультразвуковой допплерографии (УЗДГ) в любой 
из МАГ. При артериоартериальной церебральной микроэмболии, возникшей из 
материала распадающейся бляшки и связанного с ней тромба, локализованных 
в одной из МАГ, «пробег» микроэмбола фиксируется только в этой МАГ дис- 
тальнее места эмбологенной бляшки. 

Микроэмболы могут закупорить церебральные артерии только малого ка- 
либра. Поэтому неврологическая симптоматика, которая появляется апоплекти- 
формно, обычно свидетельствует о поражении небольшого участка мозга. Если 
микроэмбол закупоривает конечную паренхиматозную артерию и вызывает 
лакунарный инфаркт в функционально значимой зоне, то возможно развитие 
«грубого» неврологического дефицита. Исчерпывающим наименованием этого 
типа ОНМК может быть атеротромботическая артериоартериальная цере- 
бральная микроэмболия. 

Ишемический инсульт без закупорки МАГ и мозговых артерий называ- 
ется гемодинамическим инсультом. Этот термин раскрывает механизм разви- 
тия данного типа ишемического инсульта, но не применяется для формулиров- 
ки клинического диагноза. В большинстве случаев причиной такого типа ИИ 
служит недостаточность регионарного мозгового кровообращения при остром 
падении сердечной деятельности, снижении системного АД и перфузионного 
давления в артериях мозга. Его возникновению способствуют патология МАГ 
(тромбоз, стеноз, патологические перегибы и извитость), а также стеноз мозго- 
вых артерий или их врожденная гипоплазия. В ряде случаев ишемическое пора- 
жение мозга развивается вследствие нарушения реологических свойств крови, 
что в сочетании с изменениями гемостаза, нарушениями эндотелиально-тромбо- 
цитарного взаимодействия и турбулентным характером артериального потока 
приводит к развитию инсульта по механизму гемореологической микроокклю- 
зии. Такой патогенез ИИ объясняет особенности локализации ишемических 
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очагов в зоне смежного кровообращения при отсутствии закупорки приводящих 
артериальных стволов. 

Размеры церебрального очага при ишемическом инсульте без закупорки 
артерий зависят от потенциальных возможностей коллатерального крово- 
обращения. Диагностика неокклюзионного инфаркта осуществляется с помо- 
щью ангиографии, КТ/МРТ в сосудистом режиме, ультразвукового дуплекс- 
ного сканирования. 

При разных типах ишемического инсульта (закупорка тромбом или эмбо- 
лом, инсульт без закупорки артерии) может развиться осложнение — геморраги- 
ческая трансформация очага инфаркта. Такое осложнение может быть резуль- 
татом двух механизмов: 1) геморрагический иифаркт — геморрагическое пропи- 
тывание очага белого инфаркта; 2) кровоизлияние в размягченную ткань — чаще 
при эмболии (в случае смещения эмбола в более дистальные отделы артерии). 
При втором варианте причиной может быть ятрогенный фактор — неадекватное 
применение фибринолитических и антикоагулянтных средств. Подозрение на 
такое течение ишемического инсульта или подтверждение диагноза инструмен- 
тальными методами (положительные данные ЦСЖ, картина на КТ или МРТ) 
заставляет отказаться от применения фибринолитиков и антикоагулянтов. 

В генезе ишемического инсульта у лиц молодого возраста ведущую роль 
играет заболевание сердца с поражением клапанного аппарата и нарушением 
внутрисердечной гемодинамики. Причиной заболевания сердца кроме ревмати- 
ческой лихорадки, поражения при системном заболевании соединительной тка- 
ни могут быть врожденная и приобретенная патология сердца и магистральных 
сосудов, пролапс митрального клапана. К закупорке артерии может привести 
стенозирующий (или полностью окклюзирующий) вариант диссекции артерий 
(расслоение артериальной стенки, «расслаивающая аневризма»), артерииты, 
антифосфолипидный синдром, беременность, прием оральных контрацептивов 
у женщин. 

Степень снижения мозгового кровотока при ишемическом инсульте (ИИ). 
Нормальный мозговой кровоток — 50—55 мл/100 г/мин — определяется метода- 
ми с использованием радиофармпрепаратов, например клиренс '33Хе и др. В зоне 
ишемии при ИИ кровоток снижается до «границы функционального уровня» — 
30-35 мл/100 г/мин. При постепенном снижении кровотока до 35 мл/100 г/мин 
мозговое кровоснабжение уменьшается, но жизнеспособность мозга и его функ- 
циональная активиость сохранены, внешние клинические признаки (очаговые 
симптомы) церебральной ишемии отсутствуют. Кровоток ниже этого уровня 
приводит к нарушению функции мозга и появлению очаговых неврологических 
симптомов. Это — «дофункциональный» уровень кровоснабжения, который 
может поддержать жизнеспособность, но не функциональную активность мозга. 
Участок мозга с низким кровотоком на дофункциональном уровне называют 
зоной полутени (репитћђта). Распознать зону полутени возможно при диффузи- 
онно- и перфузионно-взвешенных МРТ. Жизнеспособность мозга сохраняется 
до тех пор, пока его кровоток не снизится до уровня 10-15 мл/100 г/мин. Это 
«граница биологического выживания мозга» (10\/ Но\у регѓиѕіоп). При снижении 
кровотока ниже «границы биологического выживания» наступает ишемический 
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инфаркт. В настоящее время остается неизвестным, как долго мозг может сохра- 
нять жизнеспособность в условиях кровотока на дофункциональном уровне, но 
выше уровня биологического выживания. По-видимому, интенсивная терапия 
инсульта должна быть продолжена во всех случаях, когда кровоток остается на 
уровне выше биологической границы. 


13.3.1. Лечение острого нарушения мозгового кровообращения“ 


Лечение больных с ОНМК строится по этапному принципу: догоспитальный 
этап, транспортировка в стационар, блок интенсивной терапии (БИТ), невроло- 
гическое отделение, отделение реабилитации, реабилитация в условиях санато- 
рия и дальнейшее диспансерное наблюдение с непрерывной фармакотерапией 
по программе вторичной профилактики и продолжение реабилитации. Такая 
этапная программа была предложена еще в 1970 г. в рекомендациях ВОЗ. Одна- 
ко ни в одной стране эта программа как единая медико-социальная администра- 
тивная система здравоохранения не внедрена. В одних странах лучше разрабо- 
тана система ранней диагностики и ранней госпитализации больных с ОНМК, в 
других — лучше разработаны подходы лечения в БИТ и ангионеврологических 
отделениях, в третьих — лучше помощь на этапах постгоспитальной санатор- 
ной реабилитации. Такая же ситуация имеет место и в нашей стране. Собрать 
в единую отлаженную систему все лечебные и реабилитационные учреждения 
помощи больным с ОНМК — весьма трудная организационная и экономически 
затратная задача. 

В нашей стране больные с инсультом подлежат немедленной госпитализа- 
ции в ангионеврологическое отделение для больных с ОНМК в соответствии с 
Приказом Минздрава России от 25.01.1999 г. № 25 «О мерах по улучшению ме- 
дицинской помощи больным с нарушением мозгового кровообращения». Этапы 
ведения больных с ОНМК приведены протоколе «Инсульг. Протокол ведения 
больных. Нормативные документы МЗиСР» от 10.02.2005 г. и в Руководстве по 
инсульту, подготовленном в Центре неврологии РАМН (Инсульт. Принципы 
диагностики, лечения и профилактики. — М.: Интермедика, 2002) и др. 

Этапы ведения больного с инсультом: 

1. Диагностика инсульта как такового на догоспитальном этапе. 

2. Проведение комплекса неотложных мероприятий на догоспитальном 

этапе. 

3. Экстренная (максимально ранняя) госпитализация линейными или спе- 
циализированными бригадами скорой помощи в стационар (оптималь- 
ные сроки госпитализации — первые 3 ч после инсульта; доказана зависи- 
мость прогноза для жизни и восстановления от сроков начала лечения). 

4. Диагностика характера инсульта: внутримозговое кровоизлияние, ин- 
фаркт, субарахноидальное кровоизлияние, а также уточнение патогене- 
тического подтипа ишемического инсульта. 

5. Выбор оптимальной лечебной тактики. 

6. Реабилитация и мероприятия по вторичной профилактике инсульта. 


* Совместно с М.А. Пирадовым. 
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Лечение на догоспитальном этапе и транспортировка. В настоящее вре- 
мя существуют международные стандарты догоспитальных мероприятий при 
остром нарушении мозгового кровообращения, которые касаются как органи- 
зационных, так и лечебно-диагностических решений. 

Основная задача врачей бригад скорой медицинской помощи при развитии 
у больного инсульта (ОНМК) — это поддержание жизненно важных функций и 
быстрейшая доставка пациента в стационар. Неотложные мероприятия брига- 
ды врачей скорой медицинской помощи по прибытии к больному с инсульгом 
должны проводиться вне зависимости от предполагаемого характера поражения 
мозга, по следующему алгоритму: 

1. Адекватная оксигенация. 

Поддержка оптимального уровня АД. 
Купирование судорог. 

Определение уровня глюкозы в крови. 
Неврологическое обследование. 

Выполнение ЭКГ. 

Постановка диагноза ОНМК. 

Осмотерапия при необходимости. 

. Экстренная госпитализация пациента в стационар. 

Оксигенация. О неадекватности оксигенации у больного свидетельствуют: 
увеличение частоты и аритмичность дыхательных движений, цианоз видимых 
слизистых оболочек и ногтевого ложа, участие в акте дыхания вспомогательной 
мускулатуры, набухание шейных вен и др. Необходимо убрать зубные протезы, 
обеспечить доступ свежего воздуха, расстегнуть стесняющую одежду, поставить 
воздуховод, очистить верхние дыхательные пути. Если это оказывается недо- 
статочным, проводится интубация. 

Показания к интубации: сопор или кома, тахипноэ 35-40 в минуту, на- 
растающий цианоз кожи, видимых слизистых оболочек, ногтевых пластинок, 
артериальная дистония, аспирация, повторная рвота или судороги. Переводят 
больного на ИВЛ, если указанные симптомы сохраняются в течение 10-15 мин 
после интубации. 

Поддержание оптимального уровия АД. Если систолическое АД не пре- 
вышает 190—200 мм рт. ст., а диастолическое АД — 100-110 мм рт. ст., то от 
экстренного введения антигипертензивных препаратов следует воздержаться. 
При превышении этих цифр снижать АД следует постепенно и не более чем 
на 15% от исходных величин. Следует использовать препараты, не влияющие 
на ауторегуляцию мозгового кровообращения, — ингибиторы АПФ: капотен 
12,5—25 мг или эналаприл 5-10 мг, В-адреноблокаторы — внутривенно лабета- 
лол 5-20 мг (1 мг/мин) и др. При наличии инфузомата возможно в/в введение 
нимодипина (нимотоп) со скоростью, обеспечивающей плавное снижение АД не 
более чем на 15% от исходных величин (в этой ситуации необходим контроль 
АД каждые 2-3 минуты). Дополнительное к указанным препаратам введение 
реланиума — 2 мл в/м или в/в возможно только после оценки неврологического 
статуса больного, которая подтверждает наличие у больного ОНМК, а не дру- 
гую форму острого церебрального поражения. 


Фомоолюњ фр 
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При артериальной гипотензии рекомендуется применять препараты, ока- 
зывающие вазопрессорное действие (0-адреномиметики) и улучшающие со- 
кратимость миокарда (сердечные гликозиды), объемвосполняющие средства 
(низкомолекулярные декстраны, крахмалы и кристаллоидные растворы). 

Купирование судорог обязательно, так как они истощают энергетические 
резервы нейронов мозга и способствуют углублению имеющихся нарушений. 
С этой целью используются противосудорожные препараты — бензодиазепины 
короткого действия (диазепам 0,25—0,4 мг/кг, максимальная доза не более 20 мг, 
в/в медленно). При необходимости применяют барбитураты, ингаляционный 
наркоз. 

Осмотерапия. В случаях быстрого нарастания признаков вклинения ствола 
головного мозга рекомендуется поднять головной конец кровати на 45° и на- 
чать внутривенное введение осмодиуретиков (маннитол, маннит и др.) в дозе 
0,5-1,5 г/кг массы тела на физиологическом растворе в течение 20-25 мин. 

Если больной переведен на ИВЛ, то эффективным для коррекции внутри- 
черепной гипертензии может оказаться режим гипервентиляции. 

Определение уровня глюкозы в крови. Инсульт часто развивается у лиц с са- 
харным диабетом, и в этой ситуации почти всегда происходит декомпенсация 
данного заболевания. Это необходимо постоянно иметь в виду для своевремен- 
ной коррекции нарушений углеводного обмена, так как четко установлено не- 
благоприятное воздействие на мозг как гипер-, так и гипогликемии. Определяют 
глюкозу в крови с помощью экспресс-теста. Коррекция при высоких значениях 
глюкозы осуществляется простым инсулином, при низком содержании — с по- 
мощью 40% раствора глюкозы внутривенно. 

Если больной находится в состоянии алкогольного опьянения или есть 
подозрение о возможном принятии им алкоголя непосредственно перед слу- 
чившимся инсультом, перед введением глюкозы нужно обязательно (!) ввести 
100 мг тиамина гидрохлорида внутривенно. 

ЭКГ. Инсульт часто развивается при нарушениях ритма сердца и другой 
кардиальной патологии. Определение характера сердечной недостаточности 
является важным как для постановки диагноза инсульта (обычно, но не всегда 
(1) тяжелая кардиальная патология указывает на ишемический генез инсульта), 
так и для проведения первоначальных лечебных мероприятий (купирование 
аритмии, коррекция низкого АД и т.д.). 

Диагностика инсульта (ОНМК). Основную роль в постановке диагноза 
ОНМК играет анамнез, тщательно собранный со слов родственников, окружа- 
ющих или самого больного, а также характеристика развития неврологических 
нарушений во времени. О наличии инсульта свидетельствует внезапное начало 
болезни у лиц, как правило, старше 40—45 лет с быстрым (в течение несколь- 
ких минут) развитием неврологического дефицита (слабость конечностей и/или 
онемение кожи конечностей, лица, нарушения речи) на фоне значительного эмо- 
ционального, физического напряжения или сразу после сна, приема горячей 
ванны, при высоком или, наоборот, низком артериальном давлении. Диагноз под- 
тверждается дополнительной информацией о наличии у больного сосудистых 
заболеваний (длительно существующая артериальная гипертония с кризовым 
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течением, недавно перенесенный инфаркт миокарда, мерцательная аритмия, 
атеросклероз сосудов нижних конечностей, шумы при аускультации сонных ар- 
терий на шее и т.д.) и других факторов риска (курение, диабет, гиперлипидемия 
и др.). Прижизненный достоверный диагноз устанавливают при КТ или МРТ. 

Неврологический осмотр больного следует проводить только после выполне- 
ния жизнесберегающих мероприятий, изложенных выше. Осмотр должен вклю- 
чать в себя прежде всего оценку уровня бодрствования, состояния стволовых 
функций (фотореакция и величина зрачков, глотание, дыхание, движения глаз- 
ных яблок, окулоцефалические рефлексы — при подозрении на травму шейного 
отдела позвоночника исследование последних запрещено!), двигательной сферы 
и наличия менингеальных симптомов, а также, если возможно, исследования 
чувствительности и речи. Наиболее часты при ОНМК двигательные, чувстви- 
тельные и речевые нарушения, однако клинический симптомокомплекс ими не 
исчерпывается. У больных возможны другие симптомы и их комбинация — мно- 
гочисленные нарушения бодрствования, двоение, нарушения глотания, дефекты 
полей зрения, головокружение, нарушение координации и др. 

Наряду с острым возможно и подострое развитие инсульта (см. выше). В ря- 
де случаев врачу приходится сталкиваться с нетипичным развитием и течением 
ОНМК. Многие патологические состояния могут приводить к ошибочному 
диагнозу ТИА или инсульта. Среди них наиболее часты: 

• эпилептические припадки, 
токсическая и метаболическая энцефалопатия, 
субдуральная гематома, 
опухоли головного мозга, 
артериовенозная мальформация, 
обморок, 
мигрень, 
болезнь Меньера и доброкачественное пароксизмальное позиционное 
головокружение. 

Следует помнить, что клинически с 100%-й точностью поставить диагноз 
инфаркта или кровоизлияния в мозг невозможно, частота ошибок доходит до 
25%. Международным стандартом диагностики инсульта является КТ головного 
мозга. 

Наиболее типичные ошибки ведения больных на догоспитальном этапе: 

• бесконтрольное применение прямых антикоагулянтов ведет к развитию 
повторного кровоизлияния в мозг или кровоизлияния в уже ишемизи- 
рованную ткань мозга у пациентов с высокими цифрами АД, развитию 
кровотечения из острых стрессорных язв желудочно-кишечного тракта; 

• использование салуретиков (лазикса) для лечения отека мозга ведет 
к резкому повышению уровня гематокрита и углублению имеющейся 
неврологической симптоматики (в специальных исследованиях показа- 
на прямая зависимость между величиной очага инфаркта мозга на КТ 
и уровнем гематокрита); 

• применение кортикостероидов, часто в высоких дозах, для лечения отека 
мозга (кооперативные исследования не подтверждают эффективности 
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их применения с этой целью не только при инсульте, но и при черепно- 
мозговой травме). 

Организация лечения и базисная терапия в блоке интенсивной терапии. 
Базисная терапия — система лечебных мероприятий по коррекции оксигенации, 
АД, сердечной деятельности, гомеостаза, отека мозга, острой обструктивной 
гидроцефалии (ООГ), вазоспазма и др. Чем тяжелее состояние больного, тем 
большее значение приобретают мероприятия базисной терапии. Всегда следует 
помнить, что без достижения контроля над жизненно важными функциями 
организма лечение инсульта будет неэффективным. Основа качественного ле- 
чения в блоке интенсивной терапии — тщательный мониторинг основных па- 
раметров жизненно важных функций и своевременная коррекция выявленных 
нарушений, а также уход за больным. Недооценка или недостаточное внимание 
к данным мероприятиям часто ведет к повышенной летальности даже при на- 
личии высокоэффективных средств диагностики и лечения. 

Мониторинг больного с инсультом включает мониторинг неврологического 
статуса, оксигенации, АД, сердечной деятельности, внутричерепного давления, 
центрального венозного давления, основных параметров гомеостаза. 

Мониторирование неврологического статуса у больных, находящихся в ко- 
матозном или глубоком сопорозном состоянии, лучше всего проводить, исполь- 
зуя шкалу комы Глазго с дополнительным описанием стволовых рефлексов. Для 
менее тяжелых пациентов рекомендуется использовать шкалу Национального 
института неврологических заболеваний и инсульта США. Для ежедневного 
мониторинга сердечной деятельности, АД, частоты дыхания, оксигенации при- 
меняют стандартные прикроватные мониторы. При их отсутствии проводят 
рутинное измерение АД, запись ЭКГ, измерение уровня сатурации с помощью 
пульсоксиметра или лабораторное исследование газов крови, подсчет частоты 
и характера дыхательных движений. При снижении оксигенации крови следует 
наладить введение кислорода через носовой катетер со скоростью 2-4 л/мин. 
В тех случаях, когда пациент находится в коме, глубоком сопоре или когда по тем 
или иным причинам спонтанная вентиляция недостаточна, необходимо решить 
вопрос об интубации и переводе больного на ИВЛ. Абсолютным показанием для 
начала ИВЛ является снижение Ра0О, до 55 мм рт. ст. и/или ЖЕЛ до 12 мл/кг. 
Трахеостомия выполняется не позднее 4—5 сут. ИВЛ на интубационной трубке 
при отсутствии перспектив экстубации в течение ближайших дней. 

Эффективный сердечный выброс и адекватный уровень АД обеспечивают 
оптимальное церебральное перфузионное давление, жизненно необходимое для 
функционирования пораженного мозга. Инотропная поддержка осуществляется 
с помощью добутамина (добутрекс), Симпатомиметики (допамин) рекомен- 
дуются в случаях ренальной недостаточности или артериальной гипотензии. 
Поддержание адекватного уровня АД у больного с инсультом имеет важнейшее 
значение. У лиц с артериальной гипертензией в анамнезе его уровень должен 
составлять 180—190/100—105 мм рт. ст., а при ранее нормальных величинах 
АД и в случаях тромболитической терапии — 160—185/90—100 мм рт. ст. Это 
позволяет обеспечивать необходимую перфузию мозга. В тех случаях, когда у 
больного диагностированы или подозреваются острый инфаркт миокарда, ре- 
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нальная или кардиальная недостаточность, АД следует снижать плавно — при- 
мерно на 15-20% от указанных выше величин с помощью В-блокаторов или 
ингибиторов АПФ. Дополнительное к указанным препаратам введение релани- 
ума — 2 мл в/м или в/в целесообразно только после оценки неврологического 
статуса больного. При наличии инфузомата возможно в/в введение нимодипина 
(нимотоп) со скоростью, обеспечивающей плавное снижение АД не более чем 
на 15% от исходных величин (в этой ситуации необходим контроль АД каждые 
2-3 минуты). 

Уровень центрального венозного давления (ЦВД) служит для оценки адек- 
ватности инфузионной терапии. ЦВД определяется с помощью венозного катете- 
ра в одной из центральных вен (обычно используется подключичный венозный 
катетер) и составляет в норме 50-80 мм водн. ст. При инсульте рекомендуется 
поддерживать его значения в пределах 80—100 мм водн. ст. Для мониторинга и 
коррекции основных параметров гомеостаза (электролиты, глюкоза, осмоляр- 
ность и др.) используют лабораторию экспресс-диагностики. 

Мониторинг внутричерепного давления обычно возможен и проводится 
только у тех больных, которые перенесли нейрохирургическую операцию и 
находятся в отделении реанимации или в послеоперационной палате. Для из- 
мерения ВЧД применяются вентрикулярные катетеры, а также различные суб- 
дуральные, эпидуральные, интрапаренхиматозные датчики давления. 

Уход за больными с инсультом должен включать в себя ежедневное вы- 
полнение следующих действий: поворот с боку на бок каждые 2 ч, протирание 
тела дважды в сутки, туалет рото- и носоглотки, санация трахеобронхиального 
дерева (при ИВЛ), контроль за введением адекватного объема жидкости — 
30 мл/кг массы тела в сутки, контроль за глотанием. Показаниями к постановке 
назогастрального зонда служат первые признаки нарушения глотания жид- 
кой или твердой пищи, воды, слюны, а также снижение кашлевого рефлекса. 
Систематический контроль за достаточным питанием (2500-3000 ккал/сут), 
регулярные клизмы и опорожнение мочевого пузыря, пассивная гимнастика 
и массаж. 

Уход является важной составной частью профилактики разных сомати- 
ческих расстройств и осложнений, частью мероприятий по предупреждению 
синдрома полиорганной недостаточности, осложняющего течение инсульта и 
ухудшающего прогноз. 

При инсульте необходима терапия, направленная на купирование невро- 
логических осложнений инсульта. К ним относят: отек мозга, острая обструк- 
тивная гидроцефалия, кровоизлияние в зону инфаркта или геморрагическое 
пропитывание зоны инфаркта, прорыв крови в желудочковую систему при 
кровоизлияниях в мозг, а также вазоспазм с развитием вторичной ишемии при 
субарахноидальных кровоизлияниях. Как следствие большинства этих процес- 
сов развивается повышение внутричерепного давления с дислокацией мозга, 
компрессией жизненно важных образований ствола. На этом фоне происходит 
резкое снижение бодрствования и углубление неврологического дефицита с 
высоким риском неблагоприятного исхода. В связи с этим неотложное лече- 
ние указанных нарушений, сопутствующих кровоизлиянию, инфаркту мозга 
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и субарахноидальному кровоизлиянию, относится к жизнесберегающим меро- 
приятиям. 

Отек мозга определяется как избыточное накопление жидкости в ткани 
мозга, что приводит к увеличению его объема. Чем более выражен отек мозга, 
тем тяжелее течение инсульта. Выделяют три типа отека мозга — цитотокси- 
ческий, вазогенный и интерстициальный (гидростатический). Цитотоксиче- 
ский отек обусловлен нарушением активного транспорта ионов натрия через 
мембрану клетки, в результате чего натрий свободно входит в клетку и при- 
тягивает на себя воду. Этот тип отека характерен для ранней (минуты) стадии 
церебральной ишемии и в большей степени выражен в сером веществе, чем в 
белом. Вазогенный отек обусловлен усилением проницаемости гематоэнцефа- 
лического барьера, увеличением поступления в интрацеллюлярное простран- 
ство белковых макромолекул. Этот тип отека характерен для подострой (часы) 
стадии церебральной катастрофы и может наблюдаться как при инфаркте, так 
и при кровоизлиянии в мозг. Интерстициальный отек часто обусловлен острой 
обструктивной гидроцефалией и обычно виден на КТ в виде «перивентрику- 
лярного свечения». Отек мозга достигает своего пика на 2—5-е сутки, а затем с 
7—8-х суток, если больной переживает этот период, начинает медленно регресси- 
ровать. Как правило, чем больше размер очага, тем сильнее выражен отек, хотя в 
известной мере это зависит и от локализации очага — в передних отделах мозга 
он более выражен, чем в задних. 

Для лечения отека мозга в БИТ наиболее широко используют гипервен- 
тиляцию и осмотические диуретики. Гипервентиляция (снижение РаСО. до 
28—30 мм рт. ст.) является наиболее быстрым и эффективным методом сниже- 
ния внутричерепного давления. Этот метод применим лишь в условиях ИВЛ. 
Действие гипервентиляции непродолжительно и составляет около 2—3 ч. Ме- 
ханизм действия гипервентиляции заключается в первоначальном развитии 
дыхательного алкалоза (благодаря выведению СО.) с последующим сужением 
сосудов (феномен метаболической регуляции). Уменьшение кровенаполнения 
мозга способствует снижению ВЧД. Гипервентиляция в более жестком режиме 
может привести к вторичной ишемии мозговой ткани. 

Осмотические диуретики. Чаще всего в качестве противоотечного средства 
используется маннитол. Препарат рекомендуется вводить в/в в первоначальной 
дозе 0,5-2 г/кг в течение 20-25 мин, а затем в дозе, составляющей половину 
первоначальной, каждые 4—6 ч с той же скоростью в зависимости от клиниче- 
ской ситуации и с учетом уровня осмолярности плазмы. Превышение уровня 
осмолярности свыше 320 мосм/л может вызвать электролитные изменения, на- 
рушения почечной функции и другие, прогностически неблагоприятные для 
больного нарушения. В связи с этим введение маннитола в данном режиме может 
продолжаться не свыше 3-4 сут. Особо необходимо отметить, что осмотерапию 
следует проводить при постоянном мониторинге АД, ЦВД и, если возможно, 
ВЧД. В случаях отсутствия маннитола или при невосполненной гиповолемии 
внутривенно в течение 20-30 мин каждые 3—6 ч вводится по 100—150 мл 3% 
раствора натрия хлорида. Следует подчеркнуть недопустимость применения 
для лечения отека мозга салуретиков (лазикс, фуросемид), поскольку они не 
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оказывают влияния на содержание жидкости в мозговой ткани, но резко ухудша- 
ют реологические параметры крови, повышая гематокрит до высоких величин. 
Эффективность глюкокортикоидов в качестве средств лечения отека мозга при 
инсульте тоже не доказана и применение их с этой целью неоправданно. 

Острая обструктивная гидроцефалия. Одной из основных причин тяжело- 
го течения инсульта является ООГ. В основе ООГ лежит выраженная компрес- 
сия ликворных путей (гематомой, отечной перифокальной тканью мозга) или 
их закупорка свертками крови. ООГ можно диагностировать только по данным 
КТ или МРТ. ООГ развивается чаще всего в первые 2-3 сут почти во всех слу- 
чаях при субтенториальных кровоизлияниях и почти в одной трети случаев при 
супратенториальных кровоизлияниях, а также при инфаркте мозжечка, размер 
которого превышает треть его полушария. При субтенториальных поражениях 
томографически определяется компрессия [У желудочка, резкое увеличение Ш 
и боковых желудочков, при супратенториальных поражениях — сдавление Ши 
гомолатерального бокового желудочка со значительным увеличением контра- 
латерального бокового желудочка. Нарастание ООГ ведет к увеличению объема 
мозга, повышению внутричерепного давления и углублению дислокации струк- 
тур мозга, в том числе его ствола. Это, в свою очередь, обусловливает резкое 
нарушение ликворооттока и нарастание разности в давлении между супра- и 
субтенториальным пространством, что еще больше усиливает транстенториаль- 
ное смещение и деформацию ствола. Происходит также пропитывание вещества 
мозга ликвором из расширенных желудочков. На КТ при этом обнаруживается 
рентгенологический феномен — «перивентрикулярное свечение» — зона пони- 
женной плотности в белом веществе мозга вокруг расширенной части желудоч- 
ковой системы. Клинически нарастание ООГ характеризуется снижением уров- 
ня бодрствования в сочетании с появлением стволовых симптомов, включая 
нарушение жизненно важных функций. Применение противоотечной терапии 
в этих ситуациях не вызывает должного эффекта. Без неотложного хирургиче- 
ского лечения это состояние фатально. В связи с этим оптимальными методами 
лечения ООГ являются дренаж боковых желудочков, удаление гематомы при 
геморрагическом инсульте, декомпрессия задней черепной ямы и/или удаление 
некротизированной ткани при инфаркте мозжечка. 

Прорыв крови в желудочковую систему всегда считался прогностически 
неблагоприятным, зачастую фатальным признаком геморрагического инсульта. 
В настоящее время показано, что более чем в трети случаев осложнение крово- 
излияния в мозг прорывом крови в желудочки, даже в Ш и ІУ, не приводит к 
смерти. Прорыв крови в желудочки наступает при достижении «порогового» 
объема гематомы при той или иной ее локализации. Чем ближе к срединной 
линии полушарий расположено кровоизлияние, тем выше риск проникновения 
крови в желудочки мозга и наоборот. Сочетание прорыва крови и в желудочко- 
вую систему и субарахноидальное пространство наблюдается чаще при большом 
объеме полушарных гематом — свыше 40 мл. Каких-либо достоверно доказан- 
ных эффективных методов лечения этого осложнения не существует. 

Кровоизлияние в зону инфаркта или геморрагическое пропитывание этой 
зоны наблюдается в первые 10 сут при обширных, больших и средних по раз- 
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мерам инфарктах мозга. Нередко это следствие тромбоэмболии, неконтроли- 
руемого повышения артериального давления и реперфузионной (в основном 
тромболитической) терапии, проведенной подчас без учета многочисленных 
противопоказаний к ней. Достоверный диагноз геморрагического осложнения 
устанавливается на основании данных КТ. При геморрагической трансфор- 
мации тромболитики и антикоагулянты не назначаются, а будучи уже назна- 
чены — отменяются. Динамика очага геморрагической трансформации может 
быть прослежена только при повторных КТ-исследованиях. Каких-либо эффек- 
тивных методов лечения этого осложнения также не существует. 


13.3.2. Дифференцированная терапия инсульта* 


Дифференцированная терапия инсульта проводится целенаправленно с уче- 
том его этиологии и патогенеза. Ей должна предшествовать базисная терапия, 
в оптимальном варианте базисная и дифференцированная терапия проводится 
одновременно. 

Лечение спонтанного субарахноидального кровоизлияния. Основной 
метод лечения большинства субарахноидальных кровоизлияний при разрыве 
интракраниальных аневризм — хирургический. Хирургическое лечение анев- 
ризм (клипирование шейки аневризмы, балонная окклюзия и др.) показано 
практически всем больным. Операции проводятся в целях выключения анев- 
ризмы из кровотока для предотвращения повторных кровотечений и эвакуации 
сгустков крови из базальных цистерн для предотвращения сосудистого спазма, 
вторичной ишемии мозга и окклюзионной гидроцефалии. Сроки оперативного 
лечения в последние годы продолжают оставаться предметом дискуссий. Часть 
нейрохирургов предпочитает проводить операции в первые 3 сут после раз- 
рыва аневризмы до возможного развития спазма мозговых сосудов, другие — в 
более поздний период, указывая, что в таких условиях вероятность выживания 
после операции возрастает. При отсроченном вмешательстве неврологический 
дефицит регрессирует в меньшей степени по сравнению с операцией в остром 
периоде. В значительной мере препятствием для операции в остром периоде яв- 
ляются тяжесть состояния больного (ПІ-ТУ степень тяжести по Нипі & Неѕѕ), 
хирургическая доступность разорвавшейся аневризмы, возраст больного, на- 
личие тяжелых соматических заболеваний. 

Лекарственное лечение направлено на основное сосудистое осложнение 
ССАК — вазоспазм, который у ?2/; больных ведет к формированию инфаркта 
мозга. Вазоспазм, как правило, развивается не ранее первых 3-4 сут от начала 
субарахноидального кровоизлияния, нарастает вплоть до 7—14-х суток и ре- 
грессирует в течение 1,5—4 нед. Клинически вазоспазм манифестирует быстро 
появляющейся сонливостью и/или очаговыми неврологическими симптомами. 
Механизмы его возникновения и развития до конца не известны. Основные 
методы определения вазоспазма — церебральная субтракционная дигитальная 
ангиография и транскраниальная допплерография, которая регистрирует ли- 
нейную скорость кровотока в начальных сегментах мозговых артерий и отрезках 


* Совместно с М.А. Пирадовым. 
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виллизиева круга. Установлено, что повышение линейной скорости кровотока 
до 120 см/с свидетельствует о сужении просвета артерии. Эта степень суже- 
ния определяется и на ангиограммах. При скорости кровотока более 200 см/с 
у больных происходят неврологические расстройства, обусловленные ишемией 
мозга. Основными средствами профилактики и лечения вазоспазма являются 
антагонист кальция нимодипин, 7р{е-Н-терапия (см. ниже) и транслюминаль- 
ная ангиопластика. 

Нимодипин (нимотоп) — единственное средство, эффективность которого 
в профилактике вторичной ишемии вследствие вазоспазма достоверно доказа- 
на. Антиспастическое действие нимодипина связано с его свойствами антаго- 
ниста кальция (блокатора кальциевых каналов). Препарат купирует вторичный 
артериальный спазм и увеличивает перфузию в пораженных участках мозга. 
При наличии инфузомата возможно внутривенное введение нимодипина (ни- 
мотопа) со скоростью, обеспечивающей плавное снижение АД. Чтобы избежать 
возможного значительного снижения АД, можно использовать таблетирован- 
ную форму — по 60 мг каждые 4 ч. 

Тире-Н-терапия — это управляемая артериальная гипертензия, гиперволе- 
мия, гемодилюция (ие Н — ћурегѓепѕіуе Бурегуоапис Вето4Йивоп). Основ- 
ные задачи гірІе-Н-терапии: увеличение церебрального перфузионного давле- 
ния до не менее 70 мм рт. ст., уменьшение вязкости крови, увеличение сердечного 
выброса и улучшение микроциркуляции. Артериальное давление повышают на 
15-20% выше обычного для данного больного уровня, используя добутамин или 
добутрекс, но не более 190—200 мм рт. ст. при клипированной аневризме и не 
выше 150—160 мм рт. ст. при неклипированной аневризме. Гиперволемию обе- 
спечивают внутривенным введением альбумина, декстранов и свежезаморожен- 
ной плазмы, а гемодилюцию — внутривенным введением 0,9% раствора натрия 
хлорида и 5% раствора глюкозы до снижения уровня гематокрита до 31-34%. 
Контроль объема циркулирующей крови на фоне гиперволемии осуществляют 
с помощью ЦВД (оптимальный уровень — 80-100 мм водн. ст.). Следует тща- 
тельно мониторировать состояние пациента при агрессивной ќгірІе-Н-терапии 
в связи с возможностью отека мозга, повторного кровоизлияния из аневризмы, 
отека легких, аритмии и ряда других экстра- и интракраниальных осложнений. 

Транслюминальная ангиопластика применяется в случаях резистентности 
к перечисленным выше способам лечения вазоспазма. 

Наряду с этим необходимо проводить базисную терапию: профилактику 
судорог, осмотерапию при отеке мозга и лечение экстрацеребральных ослож- 
нений (сердечные аритмии, нарушения водно-электролитного баланса и др.). 
В последние годы изучается безопасность и эффективность фибринолитиков 
для лизиса сгустков крови в цистернах мозга при спонтанном субарахнои- 
дальном кровоизлиянии после клипирования аневризмы. Наличие сгустков в 
цистернах мозга играет исключительно важную роль в прогнозе исхода субарах- 
ноидального кровоизлияния — летальности и инвалидизации. Наличие сгуст- 
ков нарушает ликвороциркуляцию и служит основным фактором острой фа- 
тальной гидроцефалии. Распад форменных элементов крови из сгустка служит 
источником агрессивных вазоконстрикторных субстанций, приводящих к про- 
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лонгированному артериальному спазму. Артериальный спазм плохо поддается 
лекарственной коррекции и приводит к тяжелой стенозирующей фиброзной 
ангиопатии — пролиферативно-некротической ангиопатии. Эти особенности 
течения ССАК послужили поводом к разработке подходов к прямому лизи- 
су сгустков путем введением фибринолитиков в цистерны мозга, возможным 
во время интракраниального вмешательства после надежного хирургического 
«выключения» аневризмы. Этот подход более эффективен, если операция и 
фибринолиз осуществляются в первые 24 ч после разрыва аневризмы. Опыт 
такого лечения невелик. 

Антикоагулянтная терапия после «выключения» аневризмы. В последние 
годы изучают эффективность низкомолекулярного гепарина при лечении боль- 
ных субарахноидальным кровоизлиянием из разорвавшейся аневризмы после 
успешной операции по выключению аневризмы в первые 2 сут. Цель применения 
НМГ — предупредить отсроченное ишемическое поражение мозга и ангиоспазм. 
В одном исследовании (120 больных, успешно прооперированных с выключе- 
нием аневризмы, 1-1 степень тяжести по Нип(-Незз, эноксапарин 20 мг под 
кожу) в группе эноксапарина наблюдали снижение числа случаев отсроченного 
ишемического поражения мозга до 8,8 против 66,7% в группе контроля, сниже- 
ние числа случаев тяжелой гидроцефалии, потребовавшей шунтирования, до 
1,8 против 16,7% в контрольной группе. В другом исследовании (170 больных, 
эноксапарин 40 мг под кожу) преимуществ НМГ при сравнении с контроль- 
ной группой (без применения антикоагулянтов) не отмечали. Такой результат 
связывают с тяжелым исходным состоянием больных, а также с тем, что кон- 
трольная группа получала энергичную фармакотерапию — антагонист кальция 
нимодипин и гірІе Н-терапию. Для оценки эффективности применения НМГ 
после успешной операции по выключению аневризмы предлагают в проспек- 
тивных исследованиях оценивать независимые факторы риска отсроченного 
ишемического поражения: 1) степень тяжести ко времени операции; 2) объ- 
ем излившейся крови; 3) продолжительность интраоперационной окклюзии 
«материнской» артерии. Рациональный учет показаний и противопоказаний 
повышает эффективность превентивного применения НМГ после успешной 
операции выключения аневризмы. 

Антитромбоцитные свойства аспирина предлагают использовать для сни- 
жения риска ишемических церебральных осложнений после ранней операции 
выключения аневризмы при ССАК. После успешной ранней операции с выклю- 
чением аневризмы 50 больных в течение 3 нед. принимали 100 мг/сут аспирина. 
При исследовании через 3 мес. частота и объем ишемических церебральных по- 
ражений в группе получавших аспирин были недостоверно меньше. Бессим- 
птомное геморрагическое пропитывание ишемического очага (верификация КТ) 
наблюдали только у двух больных, принимавших аспирин. Считают перспектив- 
ным применение аспирина после ранней успешной операции на аневризме. 

Лечение кровоизлияния в мозг. К специфическим медикаментозным мето- 
дам лечения геморрагического инсульта может быть отнесена на сегодняшний 
день гемостатическая терапия препаратом №ооо$еоеп, представляющим собой 
рекомбинантный фактор УПа, который ранее применялся для лечения больных 
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гемофилией. Этот препарат доказал свою эффективность в контролируемых ис- 
следованиях, проведенных за рубежом. В нашей стране к настоящему времени 
он не прошел необходимой сертификации. Эпсилон-аминокапроновая кислота, 
ранее часто использовавшаяся при кровоизлиянии в мозг, сейчас обычно не при- 
меняется, так как ее кровоостанавливающее действие по данным современных 
исследований не достигает цели, в то время как опасность развития тромбоза 
глубоких вен и ТЭЛА увеличивается. Других специфических медикаментозных 
методов лечения геморрагического инсульта в настоящее время не предлагает- 
ся. Поэтому основу лечения геморрагического инсульта составляют уже упо- 
минавшиеся ранее мероприятия базисной терапии: поддержание адекватной 
оксигенации, коррекция гомеостаза (электролиты, осмолярность, глюкоза и 
др.); лечение сопутствующих неврологических нарушений (отек мозга, ООГ); 
мероприятия по профилактике и лечению висцеральных осложнений: ДВС- 
синдром, флеботромбоз, тромбоэмболия легочной артерии, пневмония, острые 
стрессорные язвы желудочно-кишечного тракта и др. 

При оптимизации артериального давления в ряде случаев больные со зло- 
качественным течением артериальной гипертонии нуждаются в длительной 
управляемой артериальной гипотензии. Средством выбора для них является 
нитропруссид натрия, который вводится через инфузомат при непрерывном 
мониторинге АД, иногда применяют нимодипин. Обычно АД стабилизируется 
к 7—12-м суткам после кровоизлияния. Целевой уровень АД у лиц с артери- 
альной гипертонией — 180/100 мм рт. ст., у лиц без артериальной гипертонии в 
анамнезе — 160—180/90—100 мм рт. ст., и достигать уровня следует постепенно 
с помощью В-блокаторов или ингибиторов АПФ. 

Важным методом лечения является оперативное вмешательство. Существует 
большое число различных видов и приемов нейрохирургических вмешательств: 
удаление гематомы открытым методом; удаление гематомы стереотаксическим 
методом; удаление гематомы стереотаксическим методом с применением фи- 
бринолитиков для быстрого растворения сгустков крови в полости гематомы 
и облегчения их эвакуации и др. Несмотря на сложившееся представление о 
большей эффективности хирургических методов по сравнению с консерватив- 
ными, ни одно из многоцентровых контролируемых исследований, проведенных 
в последние годы, не смогло достоверно подтвердить эту точку зрения. Тем не 
менее операция при кровоизлиянии в головной мозг показана при начинаю- 
щемся вклинении на фоне прогрессивно ухудшающегося состояния больного. 
В случае инфильтрирующих кровоизлияний без сформировавшейся гематомы 
для коррекции гидроцефалии и дислокации при отеке мозга применяют дре- 
нажные операции разного типа и краниальную декомпрессию. 

Локальный фибринолиз применяется при удалении различных внутриче- 
репных кровоизлияний при внутрижелудочковых кровоизлияниях из разорвав- 
шихся артериальных аневризм и артериовенозных мальформаций и гипертони- 
ческих внутримозговых кровоизлияниях. Оперативное лечение с применением 
фибринолитиков заключается в начальной аспирации жидкой части гематомы 
и введении фибринолитиков — стрептокиназы или рекомбинантной урокиназы 
для растворения неаспирируемых сгустков гематомы. Аспирация оставшейся 
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части гематомы осуществляется после фибринолиза. В результате снижаются 
показатели летальности и инвалидизации. 

Лечение ишемического инсульта. Основой специфической терапии при 
ишемическом инсульте являются два стратегических направления: реперфузия 
и нейрональная протекция. Реперфузия ставит своей целью восстановление или 
усиление сниженного кровотока по сосудам в области ишемии. Реперфузия при 
закупорке артерии возможна только при восстановлении просвета артерии пу- 
тем тромболизиса. Реперфузии в любом случае способствуют увеличение пер- 
фузионного давления и улучшение реологических свойств крови. Нейрональная 
протекция направлена на предотвращение гибели жизнеспособных нейронов 
вокруг очага инфаркта (зона «ишемической полутени»). 

Тромболитическая терапия. Эффективность тромболизиса доказана в се- 
рии контролируемых исследований. Основным препаратом для тромболитиче- 
ской терапии в настоящее время является рекомбинантный тканевой активатор 
плазминогена (рТАП). При действии рТАП плазминоген (профибринолизин) 
превращается в плазмин (фибринолизин), который и расщепляет нити фибрина 
в тромбе. Доза рТАП при внутривенном введении составляет 0,9 мг/кг (макси- 
мальная доза — 90 мг), при этом 10% всей дозы вводят в виде болюса внутри- 
венно струйно в течение 1 мин, оставшуюся часть — внутривенно капельно в 
течение часа. 

Однако тромболитическая терапия сейчас проводится не более чем в 2—4% 
случаев от общего числа больных с ишемическим инсультом, поступающих в 
специализированные клиники Западной Европы и США. Это связано с целым 
рядом обстоятельств: 

1) сложность доставки больных в клиники в первые 1-3 ч; 

2) необходимость до введения фибринолитиков не только КТ или МРТ, но 

и ангиографии для подтверждения закупорки артерии; 

3) отсутствие методов определения структуры тромбов; 

4) наличие многочисленных противопоказаний; 

5) высокая вероятность серьезных геморрагических осложнений; 

6) высокая стоимость современных тромболитических средств. 

Рекомендации по тромболитической терапии при ишемическом инсуль- 
те с помощью рТАП включают в себя целый ряд обязательных ограничений, 
предостережений, противопоказаний. Введение препарата должно быть начато 
не позднее 3 ч после начала инсульга. За этот короткий срок необходимо успеть 
сделать указанные выше диагностические исследования. По данным КТ у боль- 
ного не должно быть признаков недавно перенесенного обширного инфаркта 
мозга. Степень тяжести состояния больного должна быть не выше 22 баллов по 
шкале МІН Зтоке Зсае. К началу лечения тромболитиком больной не должен 
получать прямых и непрямых антикоагулянтов. В последние 2 нед. у больного 
не должно быть каких-либо серьезных хирургических операций, а в последние 
3 мес. — черепно-мозговой травмы или инсульта. В анамнезе не должно быть 
указаний на геморрой с частыми обострениями, язву желудка или двенадца- 
типерстной кишки, другие заболевания и состояния, связанные с повышен- 
ной кровоточивостью. АД к моменту начала тромболиза не должно превышать 
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185/110 мм рт. ст., уровень глюкозы в крови должен быть не ниже 2,8 ммоль/л 
и не выше 22,5 ммоль/л. 

Наряду с внутривенным тромболизом в специализированных центрах не- 
редко используется внутриартериальный тромболиз. Этот подход возможен 
только в случаях точно установленного места закупорки артерии с помощью 
ангиографии. Внутриартериальный тромболиз является потенциально более 
эффективным, так как позволяет подводить фибринолитик в максимальной 
концентрации непосредственно к месту окклюзии. Имеются указания, что при 
данном способе введения срок начала тромболиза можно продлить до 4—6 ч от 
начала инсульта. 

Восстановление кровотока в закупоренной артерии при тромболизе на- 
блюдается в 45-70% случаев. Однако даже после успешной реперфузии у !/, 
больных наблюдается ранняя реокклюзия. Высокая частота ее связана с тем, 
что тромболиз представляет собой лишь симптоматическую терапию, которая 
не устраняет причины закупорки артерии. 

Основным осложнением тромболитической терапии является геморраги- 
ческая трасформация в очаге ишемии вследствие восстановления кровотока 
в ранее ишемизированной зоне. За последние годы при четком соблюдении 
показаний и противопоказаний к тромболитической терапии частота геморра- 
гической трансформации снизилась до 1—-11%. Другие осложнения тромболити- 
ческой терапии включают в себя кровотечения из желудочно-кишечного тракта, 
геморроидальных узлов, аллергические реакции, артериальную гипотензию. 

Эндоваскулярные технологии механического «тромболиза». В настоящее 
время за рубежом наряду с медикаментозным тромболизом применяют целый 
ряд эндоваскулярных технологий для механического тромболиза. Среди этих 
технологий пока лишь одна — использующая концентрический ретривер, офи- 
циально разрешена в США для широкого клинического применения на основа- 
нии проведенного контролируемого исследования (МЕВКСІ &1а! — МесВагиса!| 
ЕтБоіиѕ Кетоуа| іп Сегеђга] Іѕсһетіа). Данная технология позволяет восстано- 
вить кровоток у половины оперированных больных, которым по разным при- 
чинам не был показан тромболиз. В свою очередь, у половины из больных с 
восстановленным кровотоком наблюдали хорошее функциональное восстанов- 
ление к концу 3-го месяца после операции. Внутричерепные кровоизлияния при 
операции эндоваскулярного устранения окклюзии отмечены у 8%, летальность 
составила 32%. Эксперты рекомендуют применять этот метод лишь у больных, 
которым противопоказана медикаментозная тромболитическая терапия. 

Увеличение церебральной перфузии и улучшение реологических свойств 
крови. Один из наиболее распространенных методов, применяемых с этой це- 
лью, — гемодилюция. В его основе лежит улучшение микроциркуляции в об- 
ласти ишемического очага мозга благодаря снижению вязкости крови и опти- 
мизации циркулирующего ее объема. Гиперволемическую гемодилюцию про- 
водят с помощью 10% раствора гидроксиэтилкрахмала (ГЭК). Если уровень 
гематокрита у больного превышает 40%, препарат вводят в объемах (дозах), 
обеспечивающих снижение гематокрита до 33-35%. Учитывая, что увеличение 
объема циркулирующей крови нежелательно у лиц с выраженной кардиальной 
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и/или почечной патологией и высоким АД, необходимо следить за состоянием 
центральной гемодинамики для предотвращения отека легких, а также за уров- 
нем креатинина, мочевины и глюкозы в крови. Введение гидроксиэтилкрахмала 
в целях коррекции гематокрита более 7-8 сут, начиная с момента развития 
инсульта, кроме особых случаев, неоправданно. Эффективность метода ги- 
перволемической гемодилюции при ИИ доказана в ряде международных много- 
центровых контролируемых исследований. Эффективность изоволемической 
гемодилюции — не доказана. 

Целесообразность применения других лекарственных препаратов, которым 
приписывают способность улучшать реологические свойства крови, является 
предметом интенсивных исследований. Для улучшения церебральной перфу- 
зии могут иметь решающее значение меры по восстановлению и поддержанию 
системной гемодинамики. Поэтому оптимизация сердечной деятельности и под- 
держание адекватного уровня артериального давления выдвигаются на первый 
план. 

Антиагрегантные препараты. Аспирин, применяемый в первые 2 сут после 
начала инсульта, является эффективным доказанным средством антиагрегант- 
ной терапии в остром периоде ишемического инсульта. Его использование воз- 
можно в двух режимах: ежедневная однократная доза по 150-300 мг или малая 
доза — по 1 мг/кг. Риск кровоизлияний при этом практически отсутствует. Од- 
нако аспирин не может быть применен у больных с заболеваниями желудочно- 
кишечного тракта. За последние десятилетия проведены десятки проспектив- 
ных РКИ, в которых была подтверждена терапевтическая и профилактическая 
эффективность аспирина в предупреждении церебральной ишемии, в частности 
ИИ. При лечении больных ИИ добавление в первые 48 ч к «обычному» лечению 
160-300 мг/сут аспирина приводит к незначительному, но достоверному сниже- 
нию числа летальных случаев и случаев тяжелой необратимой инвалидизации. 
Уменьшается число ретромбоза в остром периоде, а число геморрагических 
церебральных осложнений возрастает незначительно. 

Комбинированное применение аспирина и клопидогреля оправдано разным 
механизмом антиагрегантного действия этих препаратов. После лечения этой 
комбинацией в течение 3—12 мес. суммарный риск смертности от сердечно-со- 
судистых заболеваний, число случаев нелетального инфаркта миокарда и ише- 
мического инсульта снизились на 20%. Комбинации аспирина с варфарином 
(А + В) и аспирина клопидогрелем (А + К) оказались более эффективными в 
предупреждении смерти от сердечно-сосудистых заболеваний, чем монотерапия 
аспирином. Лечение комбинацией «А + В» в отличие от комбинации «А + К» и 
монотерапии аспирином приводило к значительному снижению частоты кар- 
диоэмболического инсульта. Следует заметить, что при лечении аспирином по- 
бочные эффекты отмечались реже, хотя применяемые дозы превышали обычно 
рекомендуемые в 10 раз. Гепарин не имеет преимуществ перед аспирином в 
комплексной терапии острого ИИ. Все же комбинация НФГ с аспирином ока- 
залась эффективнее одного аспирина или одного НФГ. 

Антикоагулянты прямого действия. До сих пор нет четких доказательств 
эффективности применения прямых антикоагулянтов при остром инсульте, 
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в том числе и у больных с фибрилляцией предсердий. Не доказана способность 
антикоагулянтной терапии снижать смертность и инвалидизацию больных ише- 
мическим инсультом. На большом материале не получено достоверных данных 
о том, что применение антикоагулянтов снижает смертность от инсульта и «от 
других причин» и неврологический дефицит в острой стадии инсульта. Не полу- 
чено статистически достоверных данных и о повышении числа геморрагических 
осложнений, в том числе кровоизлияний и/или геморрагического пропитыва- 
ния в области ишемического очага. 

Многие авторы считают, что внутривенное введение НФГ не должно быть 
стандартной рутинной формой протокола ведения всех больных с ишемическим 
инсультом независимо от механизмов его развития. Эта терапия должна быть 
методом выбора для лечения больных с кардиоэмболическим инсультом и вы- 
соким риском повторной эмболии у больных с фибрилляцией предсердий или 
у больных с острым инфарктом миокарда и сформировавшимся пристеночным 
тромбом. 

В то же время следует отметить, что в некоторых более четко спланирован- 
ных исследованиях эффект НФГ был более обнадеживающим. Так, в группе 
больных с территориальным ишемическим инсульгом внутривенное введение 
НФГ начиная с первых 3 ч и в течение 5 дней (МНО на уровне 2-2,5): 1) сни- 
жало число летальных исходов до 16,8% против 21,9% в группе плацебо («обыч- 
ное» лечение); 2) увеличивало число больных, которые «вышли из острой ста- 
дии» с минимальным неврологическим дефицитом до 38,9% против 28,6% в 
группе плацебо. Однако в группе применения НФГ число симптоматических 
внутричерепных геморрагических осложнений составило соответственно 6,2% 
против 1,4% в группе плацебо и частота асимптомных геморрагических ослож- 
нений — 2,9% против 1,4% в группе плацебо. И все-таки некоторое снижение 
числа смертных исходов позволяет авторам оценить общие результаты как по- 
ложительные, очевидна целесообразность применения НМГ при кардиоэмбо- 
лическом ИИ и мерцательной аритмии. Подобные положительные результаты 
получены в группе больных с ишемическим инсультом, которым в первые 24 ч 
вводили НФГ или НМГ (цертопарин). Эффективность НФГ и НМГ оказалась 
одинаковой. Частота симптомных церебральных геморрагических осложнений 
составила соответственно 1,8 и 1,1%. Эти данные подтверждают известную ис- 
тину — лечение следует проводить по показаниям, и оно должно быть индиви- 
дуально адекватным. 

Во многих РКИ показана статистически достоверная эффективность НМГ 
в снижении частоты тромбоза глубоких вен и венозных тромбоэмболий у боль- 
ных с ИИ. 

Число исследований безопасности и эффективности прямых ингибиторов 
тромбина (агратробан) при остром ИИ на сегодняшний день можно считать 
недостаточным. Вместе с тем, по материалам многих исследований, при остром 
ИИ эффективность ингибитора тромбина ксимелагартана для приема внутрь не 
уступала эффективности варфарина. 

Непрямые антикоагулянты. Результаты изучения эффективности и без- 
опасности применения варфарина в профилактике и лечении ишемического 
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инсульта противоречивы. Анализ антитромботической терапии больных с фи- 
брилляцией предсердий и высоким риском кардиоэмболического инсульта пока- 
зывает, что варфарин назначают недостаточно активно даже в тех случаях, когда 
имеются очевидные показания. При лечении больных с острым ИИ варфарин 
назначали как в субтерапевтических дозах (МНО < 2), так и в терапевтических 
(МНО 2-3). В группе больных с терапевтической дозой отмечали снижение 
летальности, степени тяжести ИИ и меньшую инвалидизацию к концу острого 
периода. При сравнении эффективности лечения острого кардиоэмболического 
ИИ варфарином или аспирином получили одинаковые данные по показателям 
летальности, тяжести течения и инвалидизации в течение острого периода. 

При сравнении эффективности варфарина и аспирина в предупреждении 
кардиоэмболического инсульга у больных с фибрилляцией предсердий полу- 
чены противоречивые данные. Риск инсульта возрастал при стенозе более 70% 
просвета артерии и не зависел от вида профилактической антитромботи- 
ческой терапии. Не обнаружено преимуществ варфарина перед аспирином в 
дозе 325 мг. Таким образом, не было установлено преимуществ перорального 
антикоагулянта и традиционного антиагреганта. 

Нейропротекция. Это — второе стратегическое направление в терапии ише- 
мического инсульта. Тяжелые метаболические нарушения, быстрая деполяриза- 
ция мембран, неконтролируемое высвобождение возбуждающих аминокислот 
и нейротрансмиттеров, свободных радикалов, развитие ацидоза, быстрое посту- 
пление кальция в клетки, изменение генной экспрессии — вот далеко не пол- 
ный перечень патологических процессов, которые теоретически могли бы быть 
объектом лекарств с нейропротекторным свойством в условиях церебральной 
ишемии. 

Теоретически высокая перспективность нейропротекции как метода ле- 
чения не вызывает сомнений. В настоящее время имеется целый ряд лекар- 
ственных препаратов, нейропротекторные свойства которых доказаны только 
в экспериментальных условиях: постсинаптические антагонисты глутамата, 
пресинаптические ингибиторы глутамата, блокаторы кальциевых каналов и др. 
Однако в клинических исследованиях четких доказательств нейропротекторных 
свойств у каких-либо лекарств до сих пор не получено. Дело ограничивается 
умозрительными построениями об эффективности препаратов, относимых без 
достаточных оснований к нейропротекторам. 

Терапия вазоактивными препаратами (ВП). Основные положения и реко- 
мендации по применению ВП в комплексной терапии инсульта: 

1) монотерапию ВП в острой стадии ОНМК нельзя считать адекватной, ВП 

должны сочетаться с другими средствами патогенетического лечения; 

2) в острой фазе ОНМК эффективным следует считать парентеральное 

введение ВП, в суточной программе интенсивной терапии их повторно 
вводить должно в зависимости от продолжительности действия разовой 
дозы (для большинства ВП — 3 раза в сутки); 

3) в первые дни после ОНМК в связи с утратой или снижением сосудистой 

реактивности введение ВП может не сопровождаться изменением кли- 
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нического состояния, показателей электрофизиологического контроля. 
Отсутствие этих признаков эффективности не может служить поводом 
для суждения о бесполезности ВП; 

4) оценке эффективности ВП способствуют их введение в промежутках 
между введением других средств патогенетической терапии и динамиче- 
ское наблюдение их влияния на состояние больного и синхронно реги- 
стрируемые АД, ЧСС, ЭКГи ЭЭГ. В ходе выбора оптимального препарата 
в первые дни после ОНМК оправдан скрининг ВП с инструментальным 
контролем; 

5) в острейшей стадии для получения более быстрого эффекта оправданно 
введение в вену ВП в единой капельной системе с кардиотоническими, 
противоотечными (дегидратирующими), гемореологическими препарата- 
ми, средствами для гемодилюции или антикоагулянтами. При большом 
объеме капельного вливания (до 500 мл) и медленном введении лекар- 
ственной смеси доза ВП может быть увеличена в 2—3 раза по сравнению 
с дозой, рекомендуемой для однократной инъекции (за исключением 
средств с кардиотоническим и выраженным антигипертензивным дей- 
ствием), в этом случае трехразовое введение ВП становится необязатель- 
ным; 

6) трехразовое парентеральное введение ВП может быть прекращено при 
отсутствии какого-либо эффекта в течение 3—5 дней. Назначают другой 
ВП и отслеживают его эффект. При наличии эффекта парентеральное 
введение ВП продолжают в течение 7-10 дней, а потом переходят на 
введение адекватной дозы внутрь; 

7) при комплексной интенсивной терапии следует избегать одновремен- 
ного введения средств с противоположными фармакодинамическими 
свойствами, введения средств со сходным фармакодинамическим эффек- 
том (из-за непредсказуемости потенцирующего действия) или несовме- 
стимых лекарственных средств (например, гепарин + кавинтон в одном 
шприце); 

8) поводом для пересмотра проводимого лечения служит отсутствие поло- 
жительной клинической динамики, а также ухудшение состояния боль- 
ного, совпадающее по времени с введением тех или иных ВП. 

Таким образом, применение ВП в комплексной терапии инсульта следует 
считать не только оправданным, но и необходимым. При этом оценка их дей- 
ствия не должна ограничиваться только вазомоторным эффектом. Каждое из 
этих средств обычно улучшает реологические свойства крови и функциональную 
активность мозга, имеет определенный антиагрегантный потенциал. 

И наконец, о так называемом феномене обкрадывания ишемической зоны 
в связи с перераспределением кровотока после введения ВП. Заключение о 
таком эффекте конкретного ВП у данного больного можно делать только на 
основании количественного определения регионарного мозгового кровотока 
методами позитронно-эмиссионной томографии, однофотонной эмиссионной 
томографии, перфузионной мультиспиральной КТ, что недоступно в обычной 
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клинической практике. Вместе с тем специальные исследования показывают, 
что вызванное вазодилататорами «прямое обкрадывание» зоны очага бывает 
не более чем в 15% случаев. Во всех других случаях регионарный МК в зоне 
ишемии или не изменяется, или умеренно увеличивается. Частота «обратного 
обкрадывания» тоже не превышает 12-15%. Факт перераспределения локаль- 
ного кровотока под влиянием лекарств еще не означает изменения (ухудшения) 
метаболизма в зоне очага. Прогнозировать реактивность локальной сосудистой 
системы и типы перераспределения кровотока невозможно. Достоверную ин- 
формацию о реальных эффектах введенных лекарств может дать только ПЭТ. 
Попытки судить о синдроме обкрадывания с помощью других методов, напри- 
мер УЗДГ и РЭГ, следует считать несостоятельными. 


13.4. ЭКСТРАЦЕРЕБРАЛЬНЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ 
ПРИ ТЯЖЕЛОМ ИНСУЛЬТЕ 


В последние годы благодаря качественной и своевременной нейрореанима- 
ционной и нейрохирургической помощи больные с массивным сосудистым 
поражением мозга все чаще переживают (преодолевают) острейший период, 
и неврологические (церебральные/интракраниальные) осложнения инсуль- 
та — отек мозга, острая обструктивная гидроцефалия — во многих случаях уже 
не определяют тяжесть состояния больных и летальный исход. На первый план 
начинает выступать экстрацеребральная патология. 

Экстрацеребральные осложнения при инсульте многообразны: дыхательная 
и сердечная недостаточность, пневмония и другие инфекционные заболева- 
ния, острая язва желудочно-кишечного тракта, тяжелые нарушения гомеостаза, 
острая почечная недостаточность, ДВС, тромбоэмболия легочной артерии и 
др. Экстрацеребральные осложнения в отличие от неврологических обуслов- 
ливают исход тяжелого инсульта, как правило, после 4-10 сут от их начала. 
В высококлассных клиниках именно они формируют основные цифры леталь- 
ности. Кроме того, инсульт, будучи мощнейшим стрессом для организма, поч- 
ти всегда ведет к обострению или декомпенсации хронических заболеваний, 
частых у лиц среднего возраста и пожилых — основного контингента больных 
с инсультом. Многие из этих состояний могут приводить и приводят к леталь- 
ному исходу. В этом и состоит одна из основных проблем лечения тяжелого 
инсульта, который вызывает тяжелые и разнообразные экстрацеребральные 
осложнения с формированием патофизиологических порочных кругов, даже 
разорвав один или несколько из них, врач далеко не всегда может остановить 
течение патологического процесса, ведущего к смерти. Исследования, прове- 
денные в НИИ неврологии РАМН, при тяжелых кровоизлияниях показывают, 
что экстрацеребральная патология служит причиной смерти в каждом втором 
случае. Среди экстрацеребральной патологии, приводящей к летальному ис- 
ходу, основную роль играет ТЭЛА (каждый 4-й больной). Наиболее тяжелой 
экстрацеребральной патологией, качественно новым ее состоянием, является 
синдром полиорганной недостаточности, профилактике которого следует при- 
давать особое значение. 
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13.5. РЕАБИЛИТАЦИЯ ПОСЛЕ ИНСУЛЬТА 


Интенсивная реабилитация после инсульта программируется на основе оценки 
всех медицинских (неврологических, психических и соматических) и психосо- 
циальных проблем. Она проводится в специализированном реабилитационном 
отделении (центре) с участием невролога, психиатра, кардиолога, психолога, 
логопеда, физиотерапевта и врача по ЛФК. При этом основной объем работы 
по реабилитации выполняют психолог, физиотерапевт и врач по ЛФК. 

Организация нейрореабилитационной помощи поддержана Приказом МЗ 
и СР от 22.08.2005 г. № 534 «О мерах по совершенствованию организации ней- 
рореабилитационной помощи больным с последствиями инсульта и черепно- 
мозговой травмы». В приложениях к приказу приводится перечень штатного 
расписания и инструментального оборудования. В штатное расписание отде- 
ления, кроме неврологов, включены терапевт, психотерапевт, психиатр, тера- 
певт, физиотерапевт, рефлексотерапевт, отоларинголог, врач функциональной 
диагностики и врач по ЛФК, медицинский психолог и логопед, социальный 
работник. Перечень диагностического и лечебного оборудования включает ап- 
параты ЭКГ, ЭЭГ, КТ, аппараты мониторинга АД и ЭКГ, Эхо-ЭГ, УЗДГ, ТКДГ, 
ЭМГ с программой исследования вызванных потенциалов, комплекс для транс- 
краниальной магнитной стимуляции, комплекс «Биомеханика», аппаратуру для 
нейропсихологической и логопедической реабилитации, включая персональные 
компьютеры с реабилитационными программами. Этот внушительный перечень 
позволяет считать, что в таком отделении можно решать многие задачи реабили- 
тации. Приказ подкреплен утвержденным в МЗ и СР методическим письмом 
«Организация специализированной нейрореабилитационной помощи больным 
с очаговыми поражениями головного мозга в результате инсульта, черепно- 
мозговой травмы и других заболеваний нервной системы» (от 06.02.2006 г. 
№ 504-РХ), подготовленным коллективом авторов под руководством ака- 
демика РАО В.М. Шкловского, руководителя Научно-методического центра 
патологии речи и нейрореабилитации ФГУ «Московский НИИ психиатрии 
Росздрава» [Методические документы. — М., 2006]. 

Отбор больных для интенсивной реабилитации определяется критериями 
прогностически эффективной реабилитации. Плохими прогностическими при- 
знаками считаются кома в начале заболевания, гемиплегия или грубый гемипа- 
рез без динамики в течение месяца, нарушение контакта с окружающими, нега- 
тивное отношение ко всем мероприятиям по лечению и уходу, отказ выполнять 
задания, повторные ОНМК с признаками множественных очагов поражения 
мозга, подтвержденными при КТ. Сомнительные прогностические признаки 
включают грубую гемианестезию и гомонимную гемианопсию, сенсомоторную 
афазию, низкий преморбидный уровень развития. 

Реабилитационные мероприятия начинаются в первую же неделю после 
инсульта — ранняя реабилитация, если нет специальных неврологических и со- 
матических противопоказаний (нарушения сознания, психики, множественные 
церебральные поражения: больные были «прикованы» к постели до настоящего 
инсульта; тяжелые заболевания сердца, почек и печени, злокачественные 
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новообразования). Для повышения эффективности реабилитации больные рас- 
пределяются на 4 группы: постоянно нуждающиеся в посторонней помощи, 
частично нуждающиеся в посторонней помощи, нуждающиеся во вспомогатель- 
ных устройствах и приспособлениях, не нуждающиеся в посторонней помощи 
и специальных приспособлениях. Объем интенсивной реабилитации опреде- 
ляется переносимостью больным предлагаемой программы занятий, которые 
повторяются 2 раза в день. Для каждого больного на консилиуме специалистов 
нейрореабилитационного отделения разрабатывается индивидуальная про- 
грамма реабилитации. В разработке программы принимают участие социаль- 
ные работники. Затраты на интенсивную реабилитацию в 3—4 раза ниже затрат 
на содержание инвалидизированных после инсульта больных. 


13.6. ПРОФИЛАКТИКА ПОВТОРНОГО ОНМК 


Фармакотерапевтический подход заключается в выработке долгосрочной (по- 
жизненной) непрерывной программы лекарственного лечения артериальной 
гипертензии и атеросклероза. Многоцентровые проспективные исследования 
подтверждают, что адекватное лечение этих заболеваний приводит к значитель- 
ному снижению частоты инсульта по сравнению с контрольными группами. 
Кроме того, снижается и летальность от инсульта, если он, несмотря на лечение, 
все-таки развился. 

Невролог должен иметь ясное представление о возможностях фармакоте- 
рапии антигипертензивными и антиатеросклеротическими средствами. Однако 
определять индивидуальную программу лечения и отслеживать ее адекватность 
и эффективность следует в сотрудничестве с кардиологом. Для непрерывного 
профилактического лечения атеросклероза применяют средства разных фар- 
макологических групп, прежде всего корректоры дислипидемии. Проспектив- 
ные многоцентровые исследования показывают, что при адекватной вторичной 
профилактике частота повторного инсульта снижается, снижается и частота 
инфаркта миокарда. 


13.7. РЕВМАТИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ И ВАСКУЛИТЫ 


Согласно Международной классификации болезней 10-го пересмотра, к этой 
группе заболеваний относят острую ревматическую лихорадку (100-102), хро- 
нические ревматические болезни сердца (105—109) и системные поражения со- 
единительной ткани (М30-МЗ6). В эту последнюю группу включают такие 
формы, которые прежде относили к «большим коллагенозам», — системная 
красная волчанка (М32), дерматомиозит (МЗЗ), системный склероз, в том числе 
склеродермия (М34), а также гетерогенную группу аутоиммунных васкулитов 
(МЗ0, МЗ1 и др.). 

Решающую роль в возникновении и развитии этих заболеваний приписы- 
вают нарушениям иммунитета. Основные особенности этих нарушений связы- 
вают с образованием агрессивных цитотоксических антител и иммунных ком- 
плексов, Т-лимфоцитов, взаимодействующих с тканевыми антигенами. Степень 
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поражения отдельных органов и систем обусловлена органоспецифичностью 
этих агрессивных факторов. 

Причиной поражения нервной системы при иммунопатологических нару- 
шениях являются: непосредственное воздействие на мозговую ткань циркули- 
рующих антител; дисциркуляторные расстройства, обусловленные нарушени- 
ем сердечной деятельности, а также церебральной дисциркуляцией в связи с 
деструктивно-пролиферативным поражением артерий с гемодинамическими, 
гемореологическими расстройствами и нарушением проницаемости сосудов; 
нарушение в свертывающей системе крови (разные формы коагулопатий); 
нарушения функциональной активности тромбоцитов и сосудисто-тромбо- 
цитарного взаимодействия. В зависимости от преобладания того или иного 
патогенетического фактора могут измениться содержание и программа пато- 
генетического лечения. Общее представление о вовлечении нервной системы 
при системных заболеваниях соединительной ткани и васкулитах можно по- 
лучить в табл. 13.3. 


Таблица 13.3 
Симптомы поражения нервной системы при васкулитах и диффузных 
заболеваниях соединительной ткани [по Маеаи $.Е., 1985] 


Симптомы УП ГЕА ГАВ ЛГА ВА СТ ГГА СКВ СД 


Множественный ++ + ++ 
мононеврит 


Полинейропатия + + ЕЗ 


Миопатия + ГИ 


Деменция + + ТЕП + 


Депрессия + 4 


Энцефалопатия + ++ 4 


Припадки ПЕТ + 


Инсульт ++ 4 + ++ 4 


Миелопатия + ++ 6 


Потеря зрения ++ ++ 


Офтальмоплегия + 


Краниальная + ++ ++ у 
нейропатия 


Головная боль Е + Е Я 


Головокружение ++ т 


Хорея + 


Примечание. УП — узелковый полиартериит; ГЕА — гиперергический ангиит; ГАВ — грану- 
лематозный ангиит Вегенера; ЛГА — лимфатоидный гранулематозный ангиит; ВА — височный 
(краниальный) ангиит; СТ — синдром Такаясу; ГГА — гранулематозный гигантоклеточный ангиит; 
СКВ — системная красная волчанка; СД — склеродермия; «+» — необязательные сопутствующие 
симптомы основной болезни; «++» — частые, иногда манифестирующие симптомы. 
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13.7.1. Ревматические заболевания 


При ревматических заболеваниях в веществе головного мозга находят узел- 
ки из скопления клеток микроглии, лимфоцитов и плазмоцитов, а в нервных 
клетках — дистрофические и некробиотические изменения, атрофию. Нельзя 
исключить и прямого токсико-аллергического воздействия на нервную систему. 
В классификациях поражения нервной системы при ревматизме выделяют- 
ся сосудистые церебральные формы с острым нарушением мозгового крово- 
обращения, ревматический менингит и энцефалит, вегетодистонический и не- 
врастенический синдромы. 

При ревматической лихорадке (прежнее название — активная фаза рев- 
матизма) или при хронической ревматической болезни (клапанный порок) 
очаговое церебральное поражение обычно наступает в результате кардиоце- 
ребральной эмболии. Лечение осуществляется согласно установкам лечения 
ишемического эмболического инсульта. У больных с септическим эндокардитом 
в результате заноса септического эмбола в церебральные артерии может раз- 
виться локальное воспаление стенки артерии с формированием микотической 
аневризмы, при разрыве которой происходит внутримозговое или субарахнои- 
дальное кровоизлияние (диагностика с помощью КТ, МРТ). 

Связь малой хореи (хорея Сиденгама, «мягкая хорея» по МКБ-10 — 102) 
с ревматической лихорадкой общепризнана. Хорея может появиться по минова- 
нии острой фазы ревматической лихорадки. При обнаружении стрептококка в 
мазках из зева или повышении титра антистрептококковых антител больному с 
малой хореей назначается 10-дневный курс пенициллина, а при его непереноси- 
мости — эритромицина. Проявления хореи купируют седативными средствами, 
препаратами вальпроевой кислоты (депакин, конвулекс) в дозе 15—25 мг/сут, 
нейролептиками (пимозид, сульпирид /тиаприд). 

Системная красная волчанка (М32 по МКБ-10). Патологический процесс 
захватывает все органы и ткани, что обусловливает клинический и морфоло- 
гический полиморфизм. В его основе лежат грубые нарушения гуморального 
и клеточного иммунитета, в крови циркулируют антитела к цельным ядрам 
клеток, ингредиентам ядер, форменным элементам крови, агранулированному 
ү-глобулину, факторам свертывающей системы крови. Циркулирующие им- 
мунные комплексы осаждаются на базальных мембранах сосудов, оказывают 
цитопатогенное действие и вызывают васкулит. При обострениях волчаноч- 
ного процесса васкулит поражает сосуды головного мозга преимущественно в 
стволе и гипоталамусе, в сосудистых сплетениях желудочков мозга. Нарушение 
проницаемости сосудов мозга и ГЭБ открывает доступ антимозговых антител 
к ткани мозга. При сохранном ГЭБ циркулирующие антитела не поражают 
ЦНС. Одновременно с сосудами иммунопатологический процесс реализуется в 
присутствии в плазме антител против ядер нервных клеток и астроцитов. В по- 
следние годы исследована роль в генезе неврологических осложнений васкуло- 
патии — антифосфолипидного синдрома, который часто сопутствует СКВ. 

Наиболее частой клинической формой поражения нервной системы при СКВ 
является волчаночная энцефалопатия с пароксизмальными состояниями типа 
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гипоталамических кризов на фоне рассеянной очаговой неврологической ми- 
кросимптоматики. Такие формы наблюдаются при относительно благоприятном 
течении основного заболевания без выраженных и тяжелых обострений. Веге- 
тососудистую дистонию наблюдают у 64% больных СКВ. Сосудистые расстрой- 
ства при волчанке усугубляются повышением вязкости крови и плазмы. Второй 
формой неврологических осложнений является волчаночный менингоэнцефа- 
ломиелит, проявляющийся менингеальным синдромом, внутричерепной гипер- 
тензией, очаговым поражением головного мозга (чаще ствола) и спинного мозга. 
Эти осложнения развиваются на фоне обострения основного заболевания (волча- 
ночный криз) параллельно нарастанию активности церебрального волчаночного 
васкулита. Самостоятельной формой осложнений являются геморрагические и 
ишемические нарушения мозгового кровообращения. Их частота достигает око- 
ло 10%, а при учете преходящих нарушений мозгового кровообращения — 30%. 
У 17% больных СКВ, перенесших одно преходящее нарушение мозгового крово- 
обращения или более, в течение 1—5 лет возникает инсульт. 

Лечение. При СКВ І степени достаточны дозы преднизолона 15-20 мг/сут, 
при Ш степени дозу повышают до 40—60 мг/сут. В стадии ремиссии поддержи- 
вающая доза составляет 5—10 мг/сут, больные принимают препарат в этой дозе 
годами. Лечение обострений СКВ прибретает черты ургентной интенсивной 
терапии. В отдельных случаях при резком обострении заболевания назначают 
ударные дозы — до 1000 мг метилпреднизолона внутривенно ежедневно в те- 
чение 3 дней. При неэффективности глюкокортикоидов назначают цитостати- 
ческие иммунодепрессанты — азатиоприн и циклофосфамид в дозе 1-3 мг/кг в 
сочетании с 3 мг преднизолона на протяжении 2 мес. Только на фоне адекват- 
ного комплексного лечения СКВ патогенетическая терапия вегетососудистой 
дистонии может оказаться эффективной. 


13.7.2. Системные васкулиты 


Системные васкулиты — неоднородная группа болезней, для которой характер- 
но воспаление сосудов (артерий и вен) разнообразного калибра. Попытки объ- 
единить васкулиты в единую группу на основании какого-то одного признака 
не увенчались успехом. Международная согласительная конференция (1993) 
выделила васкулиты, которые следует рассматривать как самостоятельные но- 
зологические формы (табл. 13.4). 

Несмотря на неоднородность этой группы, можно указать целый ряд сход- 
ных нозологических и клинических признаков для различных форм васкулитов: 
1) признаки системного поражения сосудов; 2) сходные изменения соедини- 
тельной ткани, сосудов и органов; 3) нарушения клеточного и гуморального 
иммунитета; 4) зависимость преимущественного поражения отделов сосудистой 
системы и разных органов от органной специфичности агрессивных иммунных 
комплексов и аутоантител; 5) общие клинические признаки на организменном 
уровне: лихорадка, снижение массы тела, анемия и воспалительные изменения 
крови. Со стороны нервной системы отмечаются выраженные в разной степе- 
ни проявления сосудистой энцефалопатии, мононейропатии и множественные 
нейропатии. 
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Таблица 13.4 
Классификация системных васкулитов [14е Ј.Т., 1994] 


Васкулопатии 
Первичные васкулиты Вторичные васкулиты 

(псевдоваскулиты) 
І. Васкулит с преимущественным пораже- | 1. Инфекционные 1. Поражение сосудов 
нием сосудов артерий крупного, среднего |ангииты при миксоме 
и мелкого калибра 2. Васкулит при ревма- |2. Поражение сосудов 
1. Артериит Такаясу тических болезнях при эндокардите 
2. Гигантоклеточный (височный) артериит | 3. Лекарственный 3. Синдром Снеддона 
3. Изолированный ангиит центральной васкулит 
нервной системы 4. Васкулит при сме- 
П. Васкулит с преимуществениым шанной криоглобули- 
поражением сосудов среднего и мелкого немии 
калибра 5. Васкулит, ассоцииру- 
1. Узелковый полиартериит ющийся с опухолями 
2. Синдром Чарджа—Стросса 6. Гипокомплементе- 
3. Гранулематоз Вегенера мический уртикарный 
ПІ. Васкулит с преимущественным васкулит 
поражением сосудов мелкого калибра 7. Васкулит при 
1. Микроскопический полиангиит пересадке органов 
2. Пурпура Шенлейна— Геноха 
3. Кожный лейкоцитокластический 
васкулит 
ГУ. Смешанные состояния 
1. Облитерирующий тромбангиит 
(болезнь Бергера) 
2. Синдром Когана 
3. Болезнь Кавасаки 


Узелковый полиартериит (болезнь Куссмауля— Мейера, МЗ0.0) характе- 
ризуется деструктивно-пролиферативным васкулитом с преимущественным 
поражением артериол. Болезнь возникает в возрасте 30—50 лет, имеет прогрес- 
сирующее течение с рецидивами и ремиссиями. Полиморфность клинической 
картины обусловлена расстройством кровообращения в органах и тканях. Очень 
частыми симптомами являются лихорадка (70-90%), похудение на 5-10 кг, 
а иногда и на 15-20 кг в течение всего нескольких месяцев (50-70%), миалгия 
и артралгия (50-60%), а также поражение сердца, легких, почек (с развитием 
ренальной гипертензии), желудочно-кишечного тракта (абдоминальный синд- 
ром). Лабораторные изменения неспецифичны и проявляются повышением 
СОЭ, лейкоцитозом, тромбоцитозом и рядом иммунопатологических показа- 
телей. 

Поражение нервной системы проявляется множественной невропатией или 
полиневропатией (60%). Поражение ЦНС (25% случаев) может быть обуслов- 
лено кровоизлиянием в мозг, тромбозом церебральных артерий, менингитом 
или менингоэнцефалитом, которые, как правило, включают геморрагический 
компонент. Реоэнцефалографические исследования обнаруживают гипер- и 
гипотонию церебральных артерий, затруднение венозного оттока. 

Лечение. В случае тяжелого прогрессирующего течения узелкового поли- 
артериита назначают плазмаферез с удалением плазмы 60 мл/кг и замещени- 
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ем равным объемом 5% человеческого альбумина — 7—10 процедур в течение 
14 дней. Одновременно пульс-терапия метилпреднизолоном 15 мг/кг/сут в те- 
чение З дней. В последующие 4—6 мес. преднизолон 1 мг/кг/сут с постепенным 
снижением суточной дозы на 10 мг каждую неделю, до поддерживающей дозы 
5—10 мг/кг/сут. Больному старше 60 лет суточная доза цитостатика снижается 
на 25-50 мг. Контролем переносимости цитостатиков служит уровень лейко- 
цитов не менее 3000 в 1 мкл и нейтрофилов не менее 1000 в 1 мкл. Проявления 
краниоцеребральной ангиодистонии купируют вазоактивными средствами с 
учетом ее типа. 

При тромботических осложнениях и гемореологических нарушениях с син- 
дромом диссеминированного внутрисосудистого свертывания с осторожностью 
проводят гепаринотерапию и вводят свежезамороженную плазму. 

Височный артериит (гигантоклеточный артериит, гранулематозный ар- 
териит дуги аорты и ее основных ветвей, синдром Хортона—Магата—Брауна; 
МЗ31.5). Частота височного (краниального) артериита составляет 2 на 100 000 
населения, заболевают лица в возрасте от 50 до 70 лет, несколько чаще женщи- 
ны. Этиология заболевания неизвестна. 

Болезнь начинается с продромального периода «ревматической полими- 
алгии», которая характеризуется субфебрилитетом, летучей болью в мышцах, 
суставах, потливостью по ночам, бессонницей. Этот период продолжается от 
нескольких недель до нескольких месяцев. 

Наиболее типичным симптомом является головная боль в височной обла- 
сти. Артерия выбухает на коже виска, видна ее пульсация. Пальпация артерии 
болезненна. Кожа над ней гиперемирована. Боль может локализоваться в лоб- 
ной или теменной, реже в затылочной области, иными словами, в области, со- 
ответствующей пораженным краниальным артериям. Для височного артериита 
характерен синдром «перемежающейся хромоты» жевательных мышц и языка 
при еде и разговоре, что указывает на вовлечение соответствующих артерий. 
У 30-50% больных через 4—5 нед. после появления головной боли наступают 
нарушения зрения, вызванные либо ишемией зрительного нерва, либо тромбо- 
зом артерий сетчатки. При отсутствии лечения больным грозит слепота. 

У большинства больных определяют гипо- и нормохромную микроцитар- 
ную анемию, резистентную к железосодержащим препаратам, умеренный лей- 
коцитоз с нормальной формулой белой крови. Повышение СОЭ до 30 мм/ч 
регистрируется у 70-100% больных, а повышение СОЭ до 50 мм/ч и более счи- 
тается одним из критериев диагностики заболевания. Значительно повышается 
содержание о,-глобулина, содержание альбумина снижено, а фибриногена и 
С-реактивного белка повышено. Абсолютное подтверждение диагноза возмож- 
но при гистологическом исследовании биоптата височных артерий. Нелеченая 
болезнь продолжается от 6 мес. до 2 лет и более, чаще 8—12 мес. 

Лечение. Антибиотики и НПВС не эффективны. Доказана эффективность 
глюкокортикоидов. В благоприятных случаях уже через 4—72 ч после назна- 
чения преднизолона в дозе 40—80 мг/сут улучшается состояние, через 2-3 дня 
нормализуется температура тела, через 7—10 дней — СОЭ. Темп снижения дозы 
преднизолона определяется динамикой клинических показателей. При бла- 
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гоприятной динамике суточную дозу снижают постепенно по 5 мг в неделю. 
При достижении суточной дозы 15—20 мг дозу снижают на 1,5-2,5 мг в неделю. 
В настоящее время рекомендуют назначать подобные дозы однократно через 
день. В некоторых случаях выздоровление затягивается. Лечение продолжают 
до нормализации лабораторных показателей (белковые фракции). Такое лече- 
ние может продолжаться от 2 до 12 лет, причем в некоторых случаях после по- 
степенной отмены глюкокортикоидов возникает рецидив заболевания. В случае 
рецидива назначают преднизолон в дозе 15—20 мг/сут с медленным снижением 
дозы в случае благоприятной динамики (см. выше). В некоторых резистентных 
случаях добавляют один из следующих препаратов: метотрексат, азатиаприн, 
циклофосфамид. Учитывая столь длительное лечение гормонами, считают не- 
обходимым подтверждать диагноз височного артериита и активность процесса 
исследованием биоптата височной артерии. Присутствие гигантских клеток в 
биоптате находят в 95% случаев. Достаточным гистологическим подтвержде- 
нием считается наличие некроза внутренних слоев срединной мембраны, окру- 
женного гистиоцитами и лимфоцитами (поскольку такие изменения бывают у 
всех больных височным артериитом). 

Облитерирующий тромбангиит (синдром Винивартера— Бюргера, 173.1*) — 
хроническое воспалительное заболевание артерий и вен среднего и малого ка- 
либра, с преимущественным вовлечением сосудов дистального отдела конеч- 
ностей. По патологической сути процесс представляет собой гиперергический 
аутоиммунный васкулит с обязательным вовлечением вен и капилляров. При 
гистологическом исследовании сосудов обнаруживают признаки активного ва- 
скулита, репаративных изменений и грубого фиброза с деформацией стенок, 
что отражает прогрессирующе-ремиттирующее течение. В одних случаях пре- 
обладает продуктивный эндоваскулит без тромбоза, в других — деструктивно- 
продуктивный тромбоваскулит. Изменения в венах определяются как мигри- 
рующий флебит. 

При обострении болезни снижается уровень альбуминов и повышается со- 
держание 0,-, В- и особенно ү-глобулинов, холестерина, В-липопротеидов, фи- 
бриногена, сиаловой кислоты, повышается СОЭ, проба на С-реактивный белок 
положительная. Изменения крови более выражены при висцеральных формах 
тромбангиита, среди которых церебральные поражения занимают второе место 
(после поражения сердца). Кроме признаков неспецифического воспаления, 
в крови и спинномозговой жидкости обнаруживают изменения, подтверждаю- 
щие аутоиммунную природу заболевания. Так, в сыворотке находят антитела 
против коллагена и эластина, а также повышение содержания [$Е, в биоптатах 
ткани височных артерий — отложения иммуноглобулинов и комплемента. 

Заболевание чаще встречается на 3—4-м десятилетии жизни. Мужчины бо- 
леют значительно чаще женщин. В клинической картине заболевания на пер- 
вый план выступают признаки нарушения артериального и венозного крово- 
обращения в конечностях. Эти нарушения обычно симметричны и захватывают 
сначала сосуды дистальных отделов ног — стопы и голени (отсутствие пульса- 
ции на артериях, перемежающаяся хромота), а потом и артерии рук. 
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При поражении церебральных артерий наступает синдром «перемежающей- 
ся хромоты мозга». Церебральные симптомы преходящие, могут быть стерео- 
типными или отражают переменное вовлечение корковых артерий соседних зон 
(мигрирующий тромбангиит). Преходящую ишемию объясняют как морфоло- 
гическими изменениями в сосудах, так и нарушением сосудистой реактивности 
со склонностью к вазоспазму. Описывают мигренеподобную пароксизмальную 
головную боль. 

Необходимо дифференцировать ПНМК при облитерирующем тромбангии- 
те, который чаще бывает у лиц среднего возраста и имеет те или иные признаки 
иммунного заболевания, от ПНМК у пожилых лиц со стенозом или тромбо- 
зом прецеребральных артерий, что выявляют при дуплексном сканировании. 
Дифференциальный диагноз имеет принципиальное значение для определения 
подходов к лечению. В случае стеноза и тромбоза прецеребральных артерий на 
почве атеросклероза (ангиография, ультразвуковое сканирование) следует в 
первую очередь решить вопрос о целесообразности и возможности реконструк- 
тивной операции на прецеребральных артериях. 

Лечение. В случае подтверждения васкулита назначают глюкокортикоид- 
ную терапию и цитостатики. Для предупреждения отложения циркулирующих 
иммунных комплексов в сосудистой стенке следует физически удалять их из 
крови с помощью плазмафереза. Показанием к применению гепарина служит 
гиперкоагуляция крови. Гепарин назначают из расчета 2,5 мг/кг (в среднем 
15-20 тыс. ЕД/сут) сначала внутривенно через каждые 4ч, а потом подкож- 
но через 6 ч. Лечение продолжают 30—45 дней. Гепарин отменяют постепенно, 
уменьшая дозу препарата на каждое введение. Вместо НФГ можно применить 
НМГ. При синдроме ДВС и недостатке антитромбина Ш к гепарину добавля- 
ют 50 мл свежей цитратной плазмы. Из средств антитромбоцитного действия 
назначают дипиридамол (курантил) в таблетках по 25 мг 3 раза в день. Для 
улучшения реологических свойств крови применяют 6% раствор полиглюкина 
(или 10% раствор реополиглюкина) на 400 мл изотонического раствора хлорида 
натрия (или 5% раствора глюкозы), а также трентал внутривенно по 5-10 мл 
(100—200 мг) 1-2 раза в день или по 200—400 мг внутрь З раза в день. 

Синдром Толосы—Ханта (периартериит каротидного сифона, болезненная 
офтальмоплегия), своеобразный симптомокомплекс, который проявляется бо- 
лью в глазнично-лобно-височной области с выраженной симпаталгией и глазо- 
двигательными нарушениями. Этот процесс рассматривается как локальная 
форма васкулита. В пользу этого свидетельствуют субфебрилитет, умеренный 
лейкоцитоз, увеличение СОЭ. 

Диагностические критерии периартериита каротидного сифона: 1) нача- 
ло заболевания в возрасте 30—60 лет; 2) боль в области глазницы появляется 
без предвестников; 3) поражение глазодвигательных нервов присоединяется 
в течение 2 нед.; во всех случаях вовлекается Ш нерв, далее ІУ и УГ до пол- 
ной офтальмоплегии; 4) в некоторых случаях вовлекается зрительный нерв; 
5) через несколько дней или недель наступает спонтанная ремиссия; 6) высо- 
кая эффективность лечения глюкокортикоидами. Рецидивирующее течение, 


248 Часть ПТ. Фармакотерапия при заболеваниях нервной системы 


признаки поражения верхних дыхательных путей, легких, почек заставляют 
дифференцировать заболевание с гранулематозом Вегенера. При грануломатоз- 
но-некротизирующем васкулите Вегенера поражаются мелкие сосуды верхних 
дыхательных путей (носоглотки, легких), а также почек. «Ползущее» распро- 
странение грануломатоза из носоглотки поражает околоносовые пазухи, глазни- 
цуи верхнюю глазничную щель (псевдоопухоль глазницы) с распространением 
до наружной стенки каротидного синуса. 

Обычно трудности дифференциальной диагностики бывают в начале появ- 
ления синдрома болезненной офтальмоплегии. Необходимо исключить патоло- 
гические процессы в области наружной стенки каротидного синуса, турецкого 
седла, глазницы (верхняя глазничная щель). Наблюдение больного в динами- 
ке обычно позволяет уточнить диагноз. Для уточнения диагноза применяют 
стандартные проекции рентгенографии черепа, прицельную рентгенографию 
турецкого седла, глазницы, ультразвуковое исследование магистральных пре- 
церебральных артерий и глазницы, компьютерную и магнитно-резонансную 
томографию. Исследуют биоптат пораженных участков носоглотки. 

Лечение. Назначают преднизолон в дозе 60—80 мг/день. Это назначение 
имеет и дифференциально диагностическое значение — при периартериите ка- 
ротидного синуса кортикостероиды полностью купируют боль за 2—3 дня. Далее 
регрессирует и офтальмоплегия. Постепенную отмену преднизолона начинают 
через 2 нед. на фоне начавшегося регресса признаков синдрома. В отдельных 
случаях средствами дополнительной терапии могут быть антибиотики, анти- 
коагулянты, антиагреганты, вазоактивные средства. 

Неспецифический аортоартериит (панаортит, панартериит, аортоартериит, 
болезнь отсутствия пульса, синдром или болезнь Такаясу; МЗ1.4) представляет 
собой системное сосудистое заболевание аутоиммунного генеза. Наиболее тяже- 
ло протекают случаи с поражением всех сегментов аорты: дуги и брахиоцефаль- 
ных артерий, коронарных и легочных артерий, почечных и артерий желудочно- 
кишечного тракта. Процесс обычно не распространяется на артерии среднего 
калибра, височные артерии остаются интактными. Неврологические осложне- 
ния наступают в случае поражения дуги аорты и брахиоцефальных артерий и 
проявляются либо в форме хронической дисциркуляторной энцефалопатии, 
либо в виде ПНМК или ОНМК. В случае течения болезни с ундулирующими 
обострениями очаговая неврологическая симптоматика имеет флюктуирующее 
и/или мигрирующее проявление. Диагностике основного заболевания способ- 
ствуют такие общие признаки, как лихорадка, миалгия, артралгия, потеря массы 
тела, анемия, резкое увеличение СОЭ, гипергаммаглобулинемия. Большое диаг- 
ностическое значение имеет наличие особенностей поражения аорты и артерий 
при ангиографии, поражения коронарных и легочных артерий. Нередко у этих 
больных ишемический инсульт сочетается с инфарктом миокарда. 

Лечение. Назначают пролонгированные курсы глюкокортикоидных препа- 
ратов, цитостатики, при показаниях прибегают к реконструктивным ангиохи- 
рургическим операциям. 

Первичный изолированный ангиит ЦНС — редкое заболевание неизвест- 
ной этиологии, при котором избирательно страдают артерии головного мозга 
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малого, реже среднего калибра. Типично острое или подострое развитие голов- 
ной боли, спутанности сознания, рассеянной очаговой симптоматики, когнитив- 
ных нарушений. В части случаев отмечаются эпизоды острого нарушения моз- 
гового кровообращения. В тяжелых случаях постепенно развивается угнетение 
сознания: оглушение, сопор, кома, чаще наблюдается прогредиентное течение 
сосудистой энцефалопатии без ОНМК. Результатом многоочагового поражения 
головного мозга обычно бывает деменция с психотическими и маниакальными 
состояниями, изредка — паркинсонизм. Иногда доминируют симптомы пораже- 
ния спинного мозга или хронического менингита. Системные проявления (со 
стороны суставов, кожи, других органов, крови) отсутствуют. Диагноз под- 
тверждают умеренные воспалительные изменения в ликворе (у 50% больных), 
многоочаговое или диффузное поражение белого вещества мозга (лейкоареоз) 
по данным КТ и МРТ, данные церебральной ангиографии (мультисегментарное 
сужение или окклюзия сосудов с постстенотическим расширением, замедлен- 
ное выведение контраста, наличие многочисленных сосудистых анастомозов) 
и биопсии мозга. 
Лечение. Специфического лечения не существует. 


13.8. ААТИФОСФОЛИПИДНЫЙ СИНДРОМ 


Антифосфолипидный синдром (АФС) относится к приобретенным аутоиммун- 
ным гиперкоагуляционным тромбофилиям. Причина АФС неизвестна, но пола- 
гают, что значительную роль играет иммуногенетическая предрасположенность 
к образованию патологических антител. Взаимодействие антител с сосудами, 
особенно венами, приводит к повреждению эндотелия и распространенной не- 
воспалительной васкулопатии. АФС проявляется артериальными и венозными 
тромбозами, умеренной тромбоцитопенией (до 100 000 в 1 мкл), наличием в 
крови антифосфолипидных антител — аФЛ. В рамках АФС описаны поражения 
ЦНС, сердечно-сосудистой системы, печени, почек, эндокринных желез, кожи. 
Преимущественное поражение сосудов того или иного органа связано с избира- 
тельной органоспецифичностью антител. Природа избирательной агрессивно- 
сти к органам остается неизвестной. Различают первичный АФС при отсутствии 
у больных известных аутоиммунных заболеваний и вторичный АФС, который 
наиболее часто наблюдают при системной красной волчанке. 

Поражение головного мозга обусловлено повторным тромбозом вен, веноз- 
ных синусов и реже — артерий. Рецидивирующие микроинсульты венозного 
происхождения часто протекают бессимптомно. Если же возникают симптомы 
очагового поражения, то они, как правило, отличаются от «привычного» рас- 
пределения инфарктов мозга в бассейне одной из мозговых артерий. Значи- 
тельные нарушения в свертывающей системе позволяют говорить об анти- 
фосфолипидной васкулокоагулопатии. Во многих случаях церебральное пора- 
жение проявляется картиной дисциркуляторной энцефалопатии с различными 
неврологическими синдромами или признаками мультиинфарктной деменции 
и иных психоорганических синдромов. У большинства больных с АФС отмеча- 
ется головная боль по одному из типов краниоцеребральной артериовенозной 
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дистонии, в основе чего лежат васкулопатия и артериальная гипертензия. В не- 
которых случаях головная боль принимает исключительно приступообразный 
характер с особенностями, напоминающими приступы мигрени. Это частый 
симптом при АФС. Однако эффективность средств, применяющихся при ле- 
чении «настоящей» мигрени, для лечения приступообразной боли при АФС не 
доказана. Клиническим вариантом АФС является синдром Снеддона, который 
включает неврологические расстройства в результате повторного множествен- 
ного тромбоза церебральных сосудов (чаще вен), артериальную гипертензию 
(поражение сосудов почек) и сетчатое ливедо (ливедо — просвечивающий через 
кожу сосудистый рисунок синюшной окраски). При КТ/МРТ головы наблю- 
дают ишемические очаги в головном мозге, которые локализуются в участках 
мозга, не характерных для локализации инфарктных очагов при артериальном 
тромбозе. Лабораторные признаки АФС включают тромбоцитопению, Кумбс- 
положительную гемолитическую анемию, нарушение липидного обмена и спе- 
цифические иммунологические нарушения, наличие аФЛ. 

Трудности диагностики АФС для невролога заключаются в том, что много- 
образие жалоб и наличие разных объективных симптомов обычно не «укла- 
дываются» в рамки клинической картины какого-либо неврологического за- 
болевания. 

Лечение. аФЛ-позитивным больным без клинических проявлений АФС, 
больным, перенесшим эпизод тромбоза, назначают варфарин (МНО 2,5-3), 
аспирин 75—100 мг/сут. При рецидивирующем тромбозе доза варфарина повы- 
шается (МНО 3 и более), назначают аминохинолины («противомалярийные» 
препараты), например хлорохин (делагил). При острых артериальных, веноз- 
ных и синусных тромбозах применяют НФГ и НМГ, вазоактивные средства 
с гемореологическим эффектом (пентоксифиллин), средства для гемодилю- 
ции. Критерии адекватной антикоагулянтной терапии — удлинение АЧТВ в 
1,5-2,5 раза, снижение уровня показателей внутрисосудистого свертывания 
крови — продукты деградации фибриногена и растворимые комплексы моно- 
меров фибрина. аФЛ-позитивным больным с резистентным рецидивирующим 
тромбозом кроме варфарина (МНО более 3) назначают плазмаферез с последу- 
ющей пульс-терапией глюкокортикоидами, человеческий иммуноглобулин, да- 
лее — иммуносупрессивные препараты — цитостатики. При наличии АГ назна- 
чают антигипертензивные средства, при краниоцеребральной артериовенозной 
ангиодистонии — индивидуально эффективные ВП, при мигренеподобных при- 
ступах — средства для лечения приступа и межприступного лечения мигрени. 


Глава 14 


МИГРЕНЬ 


№" представляет собой наиболее распространенную форму приступо- 
образной головной боли с характерной локализацией в височно-лобно- 
глазничной области. В течение приступа боль распространяется на половину 
головы (гемикрания). Большинство авторов указывают на наследственную 
предрасположенность к мигрени. Наследуются особенности нейрогуморального 
регулирования и физиологического реагирования краниоцеребральных сосудов 
на колебания гомеостаза и действие внешних факторов. 

Более чем у 50% больных мигрень начинается в первые 2 десятилетия жизни 
в периоде полового созревания. Обращаемость по поводу мигрени увеличива- 
ется к 20-25 годам и постепенно «сходит на нет» у пожилых и старых людей. 
Среди перенесших в детстве и юности хотя бы один приступ мигрени около 
30-40% с возрастом избавляются от приступов, у 30% частота и интенсивность 
приступов в дальнейшем уменьшаются. В редких случаях мигрень продолжа- 
ется до глубокой старости. 

Весь огромный опыт изучения патогенеза мигрени показал, что не следует 
искать единственный фактор, ответственный за все проявления болезни, и в 
частности за приступ. Современные представления о патогенезе мигрени пред- 
полагают участие нервного, сосудистого, гуморального и эндокринного факто- 
ров, но триггерный фактор приступа остается неизвестным. 


14.1. ОСНОВНЫЕ СИМПТОМЫ ПРИСТУПА МИГРЕНИ 


Индивидуальные особенности проявления приступа мигрени многообразны. Тем 
не менее можно выделить ряд важных признаков, которые позволяют правиль- 
но диагностировать приступ мигрени. К ним относятся: 1) пароксизмальный 
приступ головной боли; 2) локализация односторонней боли в височно-глазнич- 
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но-лобной области. Двусторонняя локализация боли или изменение стороны 
боли не исключают наличие мигрени; 3) пульсирующий характер боли; изредка 
непульсирующий характер боли не исключает диагноза мигрени; 4) приступу 
боли сопутствуют свето- и звукобоязнь, тошнота, рвота; 5) поведенческие реак- 
ции избегания больным факторов, которые провоцируют приступ, и факторов, 
усиливающих боль во время приступа. 

Факторы, провоцирующие приступ мигрени. Перечень факторов, прово- 
цирующих приступ мигрени, включает: 1) нарушение привычного распоряд- 
ка дня; 2) физическое и психическое переутомление; 3) нерегулярный прием 
пищи и включение в рацион «нежелательных» продуктов; 4) метеорологические 
колебания и колебания электромагнитного поля Земли. При этом снижается 
содержание моноаминов в головном мозге, в частности содержание серотонина, 
повышается коагуляционная активность крови и агрегация тромбоцитов; 5) воз- 
действие ритмических визуальных и слуховых раздражителей; 6) менструаль- 
ные циклы и/или прием противозачаточных средств. Что касается стрессовых 
факторов, то интересно отметить, что приступы, как правило, возникают не на 
высоте стресса, а во время послестрессовой релаксации. Это объясняется тем, 
что во время стресса уровень медиаторов, обеспечивающих ноцицепцию,— но- 
радреналина, серотонина и эндогенных опиоидных субстанций — повышается, 
а при послестрессовой релаксации снижается. 

В инициации и динамике проявлений приступа безусловно играет роль дис- 
баланс серотонинергических систем. Об этом косвенно свидетельствует эффек- 
тивность агонистов серотонина в лечении приступа и антагонистов серотонина в 
межприступном лечении. При депривации сна (его укорочение, неглубокий сон 
при частых побудках), что сопровождается повышением активности серотони- 
нергических систем, частота и интенсивность приступов уменьшаются. У мно- 
гих больных отмечаются «приступы конца рабочей недели — выходного дня» 
(уеекепа-приступы). Они связаны именно с увеличением продолжительности 
сна и «релаксацией выходного дня». В то же время больные, которым удается во 
время приступа заснуть, купируют таким образом головную боль. В регуляции 
сна большую роль играют серотонинергические системы ствола мозга. Ночные 
приступы мигрени совпадают с фазой быстрого сна и, по-видимому, обусловле- 
ны циркадианным колебанием уровня серотонина в ЦНС. Интересно заметить, 
что лекарства для межприступного лечения мигрени (антагонисты серотонина) 
вызывают сонливость и повышение аппетита, что является косвенным свиде- 
тельством их влияния на баланс серотонинергических систем. 

Мигрень нередко сочетается с аллергией, например с бронхиальной астмой, 
ангионевротическим отеком, крапивницей и др. Случаи, когда приступы воз- 
никают от употребления некоторых пищевых продуктов и не сопровождаются 
другими аллергическими проявлениями, в настоящее время выделяют из груп- 
пы аллергических заболеваний. У некоторых людей приступ мигрени может 
вызывать, казалось бы, обычная пища. Триггером головной боли может быть 
тирамин, содержащийся в сыре и копченостях, фенилэтиламин в шоколаде. Эти 
аминокислоты конкурируют с предшественником серотонина — триптофаном, 
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препятствуют его поступлению в нейроны и снижают таким образом синтез 
серотонина в нейронах. 

Мигрень с аурой. Под аурой понимают совокупность неврологических 
симптомов, которые пароксизмально возникают непосредственно перед боле- 
вой фазой приступа мигрени. Начало ауры считается началом приступа, хотя во 
время ауры головной боли нет. В большинстве случаев аура длится несколько 
секунд или минут и обычно заканчивается до начала болевой фазы приступа. 
Итак, приступ мигрени с аурой включает 3 фазы: 1) безболевая фаза — аура; 
2) болевая фаза; 3) фаза послеприступного недомогания. Причиной невроло- 
гических симптомов, которыми проявляется аура, является дисциркуляция 
(в большинстве случаев в результате спазма артерий) в области кровоснабжения 
какой-либо церебральной артерии. Эта общая особенность патогенеза ауры по- 
зволила объединить под одним названием — «мигрень с аурой» — разнообразные 
клинические формы мигрени, которые описывались ранее под другими назва- 
ниями: 1) офтальмическая (классическая) мигрень, при которой расстройства 
зрения в одноименных участках полей зрения обоих глаз во время ауры были 
связаны с дисциркуляцией в бассейне корковых ветвей затылочной артерии; 
2) ассоциированная мигренъ, при которой симптомы ауры определяются дис- 
циркуляцией в вертебробазилярном или каротидном бассейнах, причем клини- 
ческую форму мигрени называют соответственно неврологическим симптомам, 
например гемиплегическая, афазическая, вестибулярная, базилярная, мозжеч- 
ковая и др.; 3) ретинальная мигрень, при которой во время ауры наступает 
спазм артерии сетчатки одного глаза и расстройство зрения тоже в одном глазу. 

Ауру считают продолжительной (пролонгированной), если она длится более 
нескольких минут. В этих случаях симптомы ауры наблюдаются и после того, 
как наступила болевая фаза мигрени (аура «наслаивается» на болевую фазу). 
Обычно у больного при повторных приступах мигрени аура протекает строго 
стереотипно. 

Мигрень без ауры (простая мигрень), по данным разных авторов, составля- 
ет 40-60% всех случаев мигрени. Приступы повторяют характерную 3-фазную 
динамику: 1) продромальные проявления перед болевой фазой; 2) фаза боли; 
3) послеприступное недомогание в виде общей слабости, разбитости, тяжести 
или иного неприятного ощущения в голове. 

Продромальные симптомы (предвестники приступа головной боли) могут 
быть в виде изменения настроения (эйфория или депрессия, страх), раздражи- 
тельности и беспокойства, зевоты, слезливости, изменения аппетита, жажды, 
пастозности тканей, локальных отеков. Они возникают и прослеживаются на 
протяжении нескольких часов перед приступом. Проявления продрома могут 
быть выражены умеренно, и тогда больной считает, что приступ наступает без 
предвестников. Приступ простой мигрени может возникать в любое время су- 
ток, в том числе и во время ночного сна. 

Динамика приступа при обеих формах мигрени весьма вариабельна, но 
отличается индивидуальной стереотипностью. Интенсивность пульсирующей 
боли нарастает на протяжении 1-2 ч. Пульсирующий характер боли в ходе при- 
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ступа может уступить место тупой и распирающей боли, которая, однако, сохра- 
няет гемикраническую локализацию. Приступ продолжается в среднем 8-12 ч, 
но у одних он длится 3—5 ч, у других — до 1-2 сут. 

Частота приступов мигрени различна, она в определенной мере зависит 
от эмоциональных стрессов, физического переутомления и провоцирующих 
факторов. Без провоцирующих факторов периодичность индивидуальна, чаще 
у каждого больного приступы повторяются через определенные промежутки 
времени. Для простой мигрени характерны рефрактерные периоды (после при- 
ступа некоторое время приступ не возникает). О частых приступах говорят в 
тех случаях, когда приступы повторяются раз в неделю и чаще. 

Межприступный период протекает по-разному. Одни чувствуют себя прак- 
тически здоровыми, у других наблюдаются разнообразные формы недомогания. 
Чаще это эпизодическая интервальная головная боль на фоне разных клини- 
ческих проявлений. У других отмечаются психоэмоциональная лабильность, 
признаки астеноневротического или астенодепрессивного состояния. 

Осложненная мигрень диагностируется в случаях с тяжелыми клинически- 
ми проявлениями: мигренозный статус в течение 2-3 дней, тяжелые приступы 
базилярной мигрени, сочетание мигрени с эпилептиформным судорожным син- 
дромом или синкопальным состоянием, сочетание мигрени с тяжелыми аллер- 
гическими приступами. Особое место занимает синдром «мигрень-инсульт». 
Речь идет о случаях, когда после приступа мигрени остаются пролонгированные 
или необратимые очаговые неврологические расстройства. Дискуссия о природе 
этих нарушений не прекращается. Основной тезис оппонентов — в этом случае 
мы имеем дело не с мигренью, а каким-то своевременно не распознанным цере- 
броваскулярным заболеванием или другим интракраниальным процессом. Эти 
случаи требуют особенно тщательного обследования. Выделение осложненной 
мигрени обусловлено тяжестью клинических проявлений, трудностями диф- 
ференциальной диагностики, сложностью лечения (которое нередко должно 
включать комплекс интенсивной терапии), трудностью социальной адаптации 
и трудоустройства таких больных и, по-видимому, менее благоприятным про- 
гнозом по сравнению с неосложненной мигренью. 

Менструальная мигрень. К менструальной мигрени относят случаи, когда 
приступы возникают только в дни менструации (перименструальный период). 
Приступы протекают чаще по типу простой мигрени, реже по типу мигрени с 
аурой. В эту группу не включаются случаи, когда у больной приступы возникают 
не только в дни менструации, но и в любые другие дни. Приступы менструальной 
мигрени часто отличаются значительной интенсивностью боли, продолжитель- 
ностью приступа (иногда до 2-3 сут), недостаточной эффективностью тради- 
ционных лекарственных средств. Выделение менструальной мигрени целесооб- 
разно потому, что имеются некоторые особенности ее лечения (см. ниже). 

Хроническая мигрень (как одна из форм осложненной мигрени) диагности- 
руется, если приступы простой мигрени без ауры повторяются почти ежедневно 
на протяжении более 3 мес. Причину такого учащения приступов в первую 
очередь следует искать в неблагоприятном сочетании целого ряда факторов, 
провоцирующих приступы мигрени, в каких-то отклонениях от системы здо- 
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рового образа жизни. Причиной хронификации мигрени может быть также 
и неконтролируемое увеличение разовой и суточной дозы анальгетиков или 
других лекарственных средств, которые принимает больной мигренью. В этом 
случае речь может идти не об ухудшении течения мигрени, а о головной боли, 
связанной со злоупотреблением лекарствами, — абузусной головной боли. 

Мигрень нижней половины лица — лицевая мигрень, атипичная лице- 
вая невралгия, «каротидиния», каротико-темпоральный синдром. В строгом 
терминологическом смысле «выпадает» из группы типичных форм мигрени 
с аурой и без ауры. Отсутствует характерная трехфазная структура приступа. 
Нозологическая самостоятельность этой формы не определена, патофизиоло- 
гические механизмы неясны. В типичных случаях «каротидинии» речь идет о 
периодически повторяющихся приступах пульсирующей боли в нижней поло- 
вине лица, которая может распространяться в область глазницы, виска, шею и 
на всю половину лица. Продолжительность приступа колеблется от нескольких 
часов до 1-3 сут. Приступы повторяются в течение 2-3 нед., а потом постепенно 
проходят и, как правило, не повторяются. Другая форма каротидинии возникает 
чаще в пожилом возрасте, особенно у женщин. Пульсирующая боль возникает 
приступами, которые продолжаются несколько часов, реже 2—3 сут, повторя- 
ются с определенной периодичностью 1-2 раза в неделю, в месяц, в полгода. 
Сходство с мигренью сказывается не только в пароксизмальности, периодич- 
ности и характере боли, но и в эффективности противомигренозных средств 
[Вазкш М.Н., Ргазшег $., 1977; Гапсе Ј.№., 1978]. 


14.2. ЛЕЧЕНИЕ МИГРЕНИ 


Лечение мигрени состоит из: 1) профилактических мер; 2) лечения приступа; 
3) межприступного (предупредительного) лечения. 

Профилактические меры включают соблюдение здорового образа жиз- 
ни, исключение или уменьшение влияния факторов, провоцирующих приступ. 
Адекватное лечение приступа, межприступное лечение тоже можно рассматри- 
вать как профилактические меры. 

Лечение приступа. Традиционно «начинающему» больному даются реко- 
мендации: 1) иметь лекарство против приступа всегда при себе; 2) принимать 
лекарство при первых признаках приступа. 

При оценке степени эффективности лекарств для купирования приступа 
мигрени целесообразно руководствоваться следующими простыми критериями: 
1) при приеме данного лекарства приступ быстро купируется и головная боль 
не возобновляется; 2) приступ купирован частично — интенсивность головной 
боли уменьшилась (значительно или незначительно) и приступ не возобнов- 
ляется; 3) приступ купирован полностью или частично, но через час-другой 
возобновился с прежней силой. Это позволяет реально оценить эффективность 
назначенного препарата и решить вопрос о поиске другого, более эффективного 
лекарства. 

Лекарствами первого ряда для лечения приступа мигрени являются несте- 
роидные противовоспалительные средства. Неселективные НПВС, блокируя 
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и ЦОГ-1 и ЦОГ-2, корригируют дисбаланс простагландинов при приступе. 
У больных мигренью во время приступа повышается концентрация В-тромбогло- 
булина и фактора 4 тромбоцитов — НПВС корригируют эти сдвиги. Предсказать 
эффективность какого-либо лекарства из числа НИВС невозможно. Чаще лече- 
ние начинают с назначения ацетилсалициловой кислоты. Диапазон дозы разово- 
го приема широк: от 100 мг до 1000 мг. При отсутствии эффекта от ацетилсали- 
циловой кислоты в последующем можно испробовать другие НПВС. При отсут- 
ствии очевидных противопоказаний (язвенный процесс в желудочно-кишечном 
тракте) прием НПВС даже в большой дозе только в день приступа (например, 2— 
З раза в месяц) не влечет за собой каких-либо осложнений. Тем не менее следует 
предупредить больного о вреде бесконтрольного и избыточного приема НПВС, 
так как это может привести к хронификации боли (абузусная головная боль). 

Некоторые авторы на основании анализа эффективности и частоты побоч- 
ного эффекта выделяют в группе НПВС для лечения приступа мигрени пре- 
параты первого ряда (группа А): ацетилсалициловая кислота в дозе до 1000 мг, 
ибупрофен — 200-800 мг, диклофенак — 50-100 мг, напроксен — 500-1000 мг 
и препараты второго ряда (труппа В): метамизол — 1000 мг, феназон — 100 мг, 
толфенамовая кислота — 200 мг. При этом коксибы считают малоэффектив- 
ными и не рекомендуют для лечения приступа [Еуегя 5. её а|., 2006]. Действие 
НПВС потенцирует кофеин, например в виде таблеток аскофена, или малые 
дозы кодеина, например 8 мг в составе таблетки солпадеина. 

Эрготамина гидротартрат является более эффективным традиционным 
средством лечения приступа по сравнению с НПВС. В последние годы эрго- 
тамин все реже упоминается среди средств лечения приступа мигрени. Это 
связано с возможными побочными эффектами препарата у лиц пожилого воз- 
раста с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Однако это предубеждение не- 
оправданно при лечении приступа у молодых людей, особенно если речь идет 
о приступах, повторяющихся 2-3 раза в месяц. Как о-агонист, эрготамин об- 
ладает вазоконстрикторным действием, суживает дилатированные во время 
болевой фазы приступа артерии и артериовенозные анастомозы, потенцирует 
эффект циркулирующего серотонина, повышает концентрацию норадреналина 
и снижает уровень нейрокинина плазмы, угнетает синтез вазодилататорных 
простагландинов, суживает диаметр вен на 20-30%, восстанавливает микро- 
циркуляцию и нормализует артериовенозную разницу по кислороду. 

Для приема внутрь обычно назначают 0,001 г эрготамина. Разовая доза не 
должна превышать 2 мг. Трехкратный прием такой дозы с часовым перерывом 
не должен вызывать тошноту. При частой и рано наступающей во время при- 
ступа рвоте препарат можно назначать в ректальных свечах по 2—4 мг. Первую 
свечу вводят в начале приступа, потом, если головная боль не уменьшается, 
повторно через 2-3 ч, но в сумме доза не должна быть более 8—10 мг препарата 
в день. Если интенсивность головной боли при приступе нарастает быстро, то 
препарат эрготамина вводят в начале приступа внутримышечно по 0,5 мл или 
внутривенно медленно по 0,25-0,5 мл 0,05% раствора. Передозировка эргота- 
мина ведет к явлениям эрготизма (тошнота, рвота, понос, тупая головная боль, 
парестезии и побледнение кожи конечностей, мышечный спазм). Эрготамина 
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гидротартрат противопоказан при беременности, периферических васкулопати- 
ях, артериальной гипертензии, заболеваниях печени и почек. Можно утверж- 
дать, что опасения побочного эффекта в случае редкого приема контролиру- 
емых доз эрготамина и содержащих его композитных лекарств только в дни 
приступа преувеличены. 

Эрготамин включен в состав некоторых композитных официнальных ле- 
карственных препаратов, например беллатаминала. Хорошо зарекомендовали 
себя сочетания эрготамина с кофеином — кофетамин. Зарубежный препарат 
кофергот, кроме эрготамина (1 мг) и кофеина (100 мг), содержит экстракт бел- 
ладонны (0,125 мг) и фенобарбитал (30 мг). Другой официнальный препарат, 
кроме эрготамина, содержит 0- и В-агонист изометептен в сочетании с дихлора- 
феназоном и парацетамолом. При лечении приступа изометептеном (мидрин) 
рвота бывает в 2 раза реже по сравнению с лечением эрготамином. 

Предлагают следующие сочетания эрготамина с анальгетиками: эрготамин + 
+ амидопирин + ацетилсалициловая кислота; эрготамин + кофеин + индомета- 
цин + прохлорперазин; эрготамин + парацетамол + кодеина фосфат + кофеин + 
+ диоксиламинсукцинат (мерсиндол). Применение таких сочетаний препаратов 
купирует приступ полностью у 20% больных и частично у 72%. 

К числу композитных препаратов относится вазобрал, содержащий диги- 
дрированное производное спорыньи — дигидроэргокриптин и кофеин. 

Если во время ауры выраженные неврологические симптомы продолжаются 
более 10—15 мин, то в самом начале приступа следует принять сублингвальную 
лекарственную форму нифедипина (например, адалат) в дозе 10 мг. Он быстро 
всасывается в полости рта и купирует ангиоспазм, вызывающий неврологиче- 
ские симптомы ауры. Если неврологический дефицит во время ауры длится не 
более 3—5 мин, прием нифедипина утрачивает смысл, так как препарат за такое 
время не успевает всосаться. 

Запоздалый прием анальгетиков утрачивает эффективность, так как к этому 
времени развивается стаз в желудке, бывает рвота. Лекарства, поздно принятые 
внутрь, не достигают своевременно двенадцатиперстной кишки, не всасывают- 
ся в желудке или извергаются во время рвоты. Поэтому во всех случаях, когда 
во время приступа бывает тошнота и рвота, целесообразно в начале приступа 
принимать метоклопрамид (церукал, реглан). Антагонист дофаминовых ре- 
цепторов метоклопрамид, принятый внутрь (10—20 мг), введенный в свечах или 
внутримышечно за несколько минут до приема анальгетика или эрготамина, 
предупреждает стаз в желудке и ускоряет продвижение его содержимого в две- 
надцатиперстную кишку и всасывание анальгетика. Кроме того, метоклопрамид 
активирует серотонинергический контроль боли и снижает чувствительность 
периферических рецепторов к алгогенным веществам. Однако в некоторых ред- 
ких случаях метоклопрамид может вызвать побочное действие — преходящую 
орофациальную дистонию. Поэтому вместо метоклопрамида можно использо- 
вать домперидон (мотилиум) в дозе 10—20 мг с неменьшим эффектом, но без 
указанного побочного действия. 

Приступ можно купировать дигидрированным производным спорыньи ча- 
стичным 0-агонистом — дигидроэрготамином (дитамин, ригетамин), сильным 
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вазоконстриктором сосудов и артериовенозных анастомозов (частичным по- 
тому, что в некоторых условиях дигидроэрготамин проявляет свойства 0/-бло- 
катора). Препарат назначают в начале приступа внутрь по 10-20 капель 0,2% 
раствора (в 1 мл содержится 0,002 г) либо подкожно по 0,25-0,5 мг 0,1% раст- 
вора (в 1 мл содержится 0,001 г). 

В настоящее время имеется эффективная лекарственная форма дигидро- 
эрготамина в виде назального спрея — дигидергот-спрей. Отличительной осо- 
бенностью является удобство применения, быстрота действия — 75% приступов 
купируется (боль значительно уменьшается или проходит совсем) в течение 
20—45 мин. 

Золдиар — комбинированный препарат, содержащий 37 мг трамадола 
и 325 мг парацетамола. У 33% больных с мигренью без ауры золдиар оказался 
неэффективным. У остальных наступало снижение интенсивности головной 
боли. Однако при приеме только одной таблетки в 36% случаев и в 32% случаев 
при приеме 2 таблеток через 3—4 ч болевой приступ повторялся. Это не противо- 
речит сложившемуся мнению о том, что опиатные и опиатоподобные препараты 
неэффективны при мигрени. 

Новой фармакологической группой для лечения приступа мигрени являют- 
ся агонисты серотониновых рецепторов — триптаны. Триптаны представляют 
собой высокоспецифические агонисты 5-НТ\в- и 5-НТ.р-серотониновых ре- 
цепторов. При взаимодействии триптанов с 5-НТ ,}-рецепторами подавляется 
высвобождение пептида, связанного с геном кальцитонина (ССКР), вазоак- 
тивного пептида и субстанции Р, т.е. сильных вазодилататорных и алгогенных 
факторов. Кроме этих периферических эффектов триптаны действуют и на 
системы проведения боли в структурах ствола мозга. Эффективность трип- 
танов существенно выше эффективности НПВС. Так, приблизительно у 60% 
больных, которым при приступах не помогают НПВС, триптаны оказываются 
высокоэффективными. Сейчас применяются следующие агонисты серотонино- 
вых рецепторов (табл. 14.1). 


Таблица 14.1 
Агонисты 5-НТ-серотониновых рецепторов (триптаны) 


Меғпународисе Торговое название Доза 
название 
Суматриптан Ітегап, Атівгепіп Таб. по 50 и 100 мг, п/к — 6 мг, 
спрей 1 доза — 10 мг 
Золмитриптан Тотіб Таб. по 2,5 мг 
Ризатриптан Маха Таб. по 5 и 10 мг 
Элетриптан Верах Таб. по 40 мг 
Наратриптан М№агатіе Таб. по 2,5 мг 
Фроватриптан* Егоуа Таб. по 2,5 мг 
Алмотриптан* Ахегї, АПтоэтай Таб. по 12,5 мг 


* Препараты не прошли регистрации в России. 
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Очевидным удобством является выпуск суматриптана в многообразных 
лекарственных формах: таблетки, спрей, раствор для инъекций под кожу, свечи. 
Все эти препараты рекомендуется принимать не более 2-3 раз в день приступа. 
Отдельные работы по сравнительной эффективности триптанов не дают за- 
кономерных результатов. Применение данного препарата из группы триптанов 
считается эффективным, если он купировал (или значительно уменьшал интен- 
сивность боли) в 2 из 3 последовательных приступов. 

При применении разных препаратов и лекарственных форм триптанов уста- 
новлено: 

• введение препаратов под кожу и использование назального спрея обе- 

спечивают начало действия в течение 10—20 мин; 

® эффект наратриптана и фроватриптана наступает медленнее (через 3—4 ч), 
чем других препаратов для приема внутрь; 

• возврат приступа боли чаще наступает при применении суматриптана в 
виде инъекций под кожу и реже при приеме наратриптана и фроватрип- 
тана при приеме внутрь; 

• использование препаратов в виде ректальных свечей обычно столь же 
эффективно, как и их прием внутрь. Ректальный способ введения пред- 
почтителен, когда приступ сопровождается рвотой. 

Если приступ сопровождается аллергическими проявлениями, связан с 
эмоциональным дистрессом или быстро купируется при засыпании, то для его 
лечения можно дополнительно назначать соответственно антигистаминные, 
седативные и снотворные препараты. 

Лечение мигренозного статуса должно проводиться в неврологическом 
стационаре. Из триптанов предпочтительнее применять препараты с длитель- 
ным периодом полувыведения — наратриптан и фроватриптан. Внутривенно 
вводят 50—75 мг преднизолона, капельно дигидроэрготамин или инъекцион- 
ный препарат ацетилсалициловой кислоты, дегидратирующие средства (фуро- 
семид), нейролептики (аминазин, галоперидол), транквилизаторы (диазепам, 
тиоридазин), антигистаминные, снотворные и противорвотные препараты (ме- 
токлопрамид). В случае повторной рвоты лекарства вводят парентерально или 
ректально, например эрготамин в свечах, дигидергот-спрей, суматриптан в виде 
подкожных инъекций, внутримышечные инъекции кеторолака по 10-30 мг (не 
более З раз в сутки). Перечисленные средства не назначают одновременно. Они 
вводятся последовательно с учетом их фармакокинетики — периода полувыве- 
дения. Например, при лечении мигренозного статуса у подростков введением 
дигидроэрготамина в вену следует убедиться, что больной в предшествующие 
24 ч не принимал триптаны. В качестве премедикации назначают инфузию 5% 
раствора глюкозы и физиологического раствора и вводят метоклопрамид. Ди- 
гидроэрготамин в дозе 1 мг вводят в вену в течение З мин. Инъекции повторяют 
З раза в сутки. Лечение считают неэффективным, если улучшения не наступи- 
ло после 5 инъекций. При положительном эффекте инъекции продолжают до 
прекращения статуса, но не более 20 инъекций. На протяжении этого курса 
инъекций другие препараты с вазоконстрикторным эффектом не назначают. 
Такие сопутствующие расстройства, как рвота, анорексия, а также снижение 
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потребления жидкости, диарея и полиурия, могут обусловить нарушение во- 
дно-электролитного баланса. Возмещать утрату жидкости и восстанавливать 
баланс электролитов следует соответствующими заместительными инфузиями. 
Внутривенно вводят эуфиллин с глюкозой, дегидратирующие и антигистамин- 
ные средства. Поскольку во время мигренозного статуса повышается уровень 
лактата в спинномозговой жидкости, рекомендуют капельные вливания гидро- 
карбоната натрия. В качестве дополнителного средства назначают опиоидные 
анальгетики: пентазоцин (фортрал) 30 мг в 1 мл (амп.) в виде внутривенных, 
внутримышечных, подкожных инъекций; буторфанол 1 мл 0,2% раствором вну- 
тривенно или внутримышечно, буторфанол-спрей; трамал в инъекциях или 
свечах. Опиоидные анальгетики назначают не более 2 дней. Эффект опиоидных 
анальгетиков не гарантирован. 

В каждом отдельном случае мигренозного статуса следует тщательно про- 
анализировать ситуацию для выявления факторов, которые спровоцировали 
протекание приступа в форме статуса, и в последующем исключать или своев- 
ременно корригировать действие этих факторов. 

Лечение менструальной мигрени. Лечение менструальной мигрени вклю- 
чает лечение приступа и доприступное. Лечение приступа проводят традицион- 
ными средствами (см. выше). Предупредительное (доприступное) лечение сле- 
дует начинать в течение 3—6 дней перед предполагаемым началом менструации. 
Поскольку в эти «критические дни» («дни менструального окна») наступает 
дисбаланс простагландинов и кининов, назначают НПВС. Предпочтительны 
индометацин по 25 мг 2 раза в день или напроксен 250-500 мг 2 раза в день. При 
неэффективности этих препаратов в дни «менструального окна» назначают на- 
ратриптан по 1 мг 2 раза в день или фроватриптан по 2,5 мг 2 раза в день. Когда 
эффект НПВС и/или триптанов оказывается недостаточным, можно прибегнуть 
к гормонотерапии гестагенными препаратами. Назначают прогестерон 1 мл 2,5% 
масляного раствора, или оксипрогестерона капроната 1 мл 12,5% масляного 
раствора внутримышечно, или препараты эстрадиола (климонорм, климен и 
др.). В некоторых случаях эффективными оказываются препараты тестостеро- 
на. Превентивное лечение должно учитывать гормональные сдвиги, которые 
в генезе менструальной мигрени играют большую роль. Выбор гормональных 
препаратов целесообразен с участием гинеколога-эндокринолога. 

Хорошие результаты получены при применении в случаях менструальной 
мигрени агониста дофаминовых рецепторов бромокриптина (парлодел) в дозе 
2,5-5 мг/сут. Известно, что бромокриптин купирует гиперпролактинемию. При- 
ем препарата в предменструальные дни предупреждает или значительно облег- 
чает приступ. Не наступают и другие симптомы продрома приступа: задержка 
жидкости, увеличение массы тела, нагрубание молочных желез (бромокриптин 
снижает уровень пролактина). У больных со склонностью к артериальной гипо- 
тензии бромокриптин следует применять с большой осторожностью, а пациен- 
там с синкопальной мигренью бромокриптин противопоказан. 

Лечение мигрени во время беременности. Обычно во время беременности 
частота приступов мигрени меняется, у многих женщин приступы мигрени пре- 
кращаются или становятся реже и менее тягостными. При частых и тягостных 
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приступах для межприступного лечения назначают препараты магния сульфата 
или В-блокатор метапролол. Препараты, содержащие эрготамин, или триптаны 
считаются абсолютно противопоказанными. НПВС разрешаются в день при- 
ступа только во Пи Ш и третьем триместре беременности. 

Межприступное (профилактическое) лечение мигрени. Межприступное 
лечение применяют при частых (например, 1 раз в неделю и более) и тяжелых 
приступах, приводящих к временной нетрудоспособности. Лечение считают 
эффективным, если при приеме средств межприступного лечения в течение 
3 мес. число приступов уменьшается в 2 раза. Прогнозировать превентивную 
эффективность средств разных фармакологических групп (и даже различных 
препаратов одной фармакологической группы) невозможно. Поэтому при не- 
достаточном эффекте средств одной фармакологической группы переходят к 
препаратам другой группы. Для межприступного лечения средства разных фар- 
макологических групп обычно не комбинируют. 

Лечение антисеротонинергическими средствами. Наибольшее при- 
знание получили так называемые антисеротониновые средства (табл. 14.2), 
фармакотерапевтический эффект которых обусловлен их свойством частич- 
ных агонистов серотонина, которые, кроме того, оказывают антигистаминное и 
антикининовое действие. Лечение целесообразно начинать в межприступные 
дни, так как у некоторых больных начало лечения в день приступа значительно 
увеличивает его тяжесть и продолжительность. В дальнейшем лекарство прини- 
мают независимо от наступления приступа, т.е. и в дни приступа. Длительность 
курсового лечения колеблется от 3 до 6 мес. в зависимости от эффективности и 
отсутствия побочного действия. Положительный эффект — исчезновение при- 
ступов или резкое уменьшение их частоты и тяжести — наблюдается у 50-70% 
больных. В первый месяц лечения приступы прекращаются у 20% больных, на 
третий месяц — у 64% больных. Мы получали аналогичные результаты. При 
применении антисеротонинергических средств отмечается заметное усиление 
аппетита. Поэтому в течение 2—3-месячного курса может наступить значи- 
тельная прибавка массы тела. Если пациент принимает привычное количество 
пищи, прибавка не наступает. Следует отметить, что при длительном примене- 
нии метисергида описывают редкое, но тяжелое осложнение — ретроперитоне- 
альный фиброз с нарушением проходимости мочеточников и уремией. 


Таблица 14.2 
Антисеротонинергические средства для межприступного 
лечения мигрени 


ыы пазнанне | не вли драже мт | Срелняя доза, мг/сут 
Ципрогептадин Периактин 4 12 
Перитол 4 12 
Белиндокс 4 12 
Нуран 4 12 


Продолжение таблицы % 
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Окончание табл. 14.2 


Международное Торговое Доза в одной таблет- оо 
название название ке или драже, мг 
Метисергид Дезерил 1 
Дезерил-ретард З 3—6 
Дезернил 2,2 3—6 
Сансерт 2 6 
Пизотифен Сандомигран 0,5 1,5 
Ипразохром Диваскан 2,9 1,5 
Оксеторона фумарат | Ноцертон 60 90-180 


Изучение сравнительной эффективности антисеротониновых препаратов не 
выявило какой-либо закономерности. По-видимому, это объясняется особенно- 
стями индивидуальной чувствительности к лекарствам и/или гетерогенностью 
механизмов приступа. 

Лечение антидепрессантами. Антидепрессанты оказывают серотонинер- 
гическое действие. Дозы амитриптилина, рекомендуемые многочисленными 
авторами при курсовом лечении, колеблются от 10 до 175 мг/сут, что, возможно, 
и обусловливает разные результаты. Ингибиторы МАО не менее эффективны, 
чем трициклические антидепрессанты, но не подходят для пролонгированных 
курсов из-за токсичности и побочного действия. 

Сведения о применении для межприступного лечения мигрени ингибиторов 
обратного захвата серотонина (СИОЗС) противоречивы. В метаанализе много- 
центровых рандомизированных исследований с применением 5 СИОЗС в тече- 
ние 2 мес. у 636 больных мигренью или хронической ГБН у больных с мигренью 
не отмечено достоверных преимуществ какого-либо из СИОЗС по сравнению 
с группами плацебо. В отдельных случаях СИОЗС (сертралин) приводил к 
учащению и утяжелению приступов. У больных с ГБН отмечали умеренную 
эффективность СИОЗС. Как у больных с мигренью, так и с ГБН СИОЗС по 
эффективности уступали амитриптилину. В сравнительном исследовании (без 
контрольных групп плацебо) для межприступного лечения назначали амитрип- 
тилин, флуоксетин и мапротилин (ингибитор обратного захвата норадреналина) 
в течение 12 недель. Положительные результаты лечения (уменьшение частоты 
приступов на 50% и более) получены соответственно в 71, 56 и 38% случаев. 

Серотонинергическим свойством обладает предшественник серотонина 
5-гидрокситриптофан, который хорошо проходит ГЭБ и увеличивает синтез 
серотонина; при приеме этого препарата в дозе 1,5 г/сут у 20% больных при- 
ступы проходят полностью и у 45% их частота уменьшается в 2 раза. 

Лечение антиадренергическими средствами. Эффективность В-блока- 
торов в предупреждении приступов мигрени была обнаружена случайно при 
лечении этими препаратами больных стенокардией. В-блокаторы уменьшают 
центральную симпатическую активность и снижают системное АД, тормозят 
захват серотонина тромбоцитами, а их действие на периферические артерии 
заключается в предупреждении вазодилатации, а иногда и вазоконстрикции. 
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Лечение пропранололом в дозе 120—240 мг/сут уменьшает частоту и тяжесть 
приступов у 80% больных, а в дозе 80— 160 мг/сут — лишь у 46% больных, в то 
время как в контрольной группе, принимавшей плацебо, эффект наступил 
только у 12% больных. Не следует отказываться от межприступного лечения 
мигрени В-блокатором пропранололом (обзидан, анаприлин), прежде чем его 
средняя доза не будет доведена до 320 мг/сут. При дозировании В-блокаторов 
необходимо посоветоваться с кардиологом. Эффективность межприступного 
лечения такими В-блокаторами, как окспренолол (тразикор) и пиндолол (ви- 
скен), значительно уступает эффективности пропранолола. Кардиоселективные 
В-блокаторы, по мнению многих авторов, неэффективны или малоэффективны 
при мигрени, что объясняют их избирательным действием на В.-рецепторы 
сердца, а не на В.-рецепторы сосудов. Однако селективность В-блокаторов, по- 
видимому, не абсолютна, и имеются сообщения об эффекте межприступного 
лечения метопрололом и атенололом. Эффективность межприступного лечения 
пропранололом повышается в комбинации с пизотифеном, причем доза каждого 
лекарства может быть уменьшена вдвое. Возможно, эффективность В-блока- 
торов при мигрени обусловлена не вазомоторным действием, а центральным 
анксиолитическим эффектом. Их рекомендуют назначать больным с тревож- 
ным состоянием, тогда как при депрессивном фоне целесообразнее применять 
антидепрессанты. 

В широкой практике комбинация средств межприступного лечения не ре- 
комендуется. Поскольку В-блокаторы и эрготамин вызывают периферическую 
вазоконстрикцию, их не следует назначать одновременно. 

Лечение агонистами о›-рецепторов. Центральное действие на рецепто- 
ры межнейронных синапсов вазомоторных центров ствола и периферическое 
действие на постсинаптические гладкомышечные рецепторы в артериях у кло- 
нидина (гемитон, катапрессан) и у В-блокаторов имеет много общего. При кур- 
совом лечении клонидин в дозе 150-235 мг/сут уменьшает частоту и тяжесть 
приступов у 52-61% больных. Информации о применении для межприступного 
лечения мигрени других агонистов 0,-пресинаптических рецепторов — альфа- 
метилдофы и гуанфацина не имеется. Лечение мигрени В-блокаторами и кло- 
нидином целесообразно применять у больных гипертонической болезнью. При 
внезапном прекращении приема пропранолола и клонидина возникает синдром 
отмены: возобновляются приступы, повышается центральная симпатическая 
активация, может развиться гипертонический криз. 

Эффективность ©-адренергических средств — дигидрированных произ- 
водных спорыньи — дигидроэрготамина (дитимин, ригетамин) — при меж- 
приступном лечении мигрени обусловлена адреномиметическими свойства- 
ми, серотонинергическим и антиагрегационным действием. При З-месячном 
лечении дигидроэрготамином (1 мг/сут) 300 больных мигренью уменьшение 
частоты и тяжести приступов более чем на 70% отмечено у 33% больных, на 
50-70% — у 40%, у 27% больных эффекта не было. Наиболее эффективным 
было лечение больных молодого возраста с выраженной вегетососудистой дис- 
тонией, артериальной гипотензией и нарушением ортостатической регуляции. 
Очевидно, дигидроэрготамин целесообразно применять при сочетании мигрени 
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с обмороками и другими признаками ортостатической недостаточности. Другое 
производное спорыньи — дигидроэрготоксин (гидергин, редергин) — сочетает 
в себе свойства 0-агониста и ©-блокатора. В случае вазодилатации проявля- 
ются преимущественно @-агонистические, а при гипертензии и ангиоспазме — 
о-блокирующие свойства. При курсовом межприступном лечении дигидроэр- 
готамином значительное улучшение наступает у 33% больных, а при лечении 
дигидроэрготоксином — у 37%. 

Для профилактики приступов мигрени рекомендуют и другие синтетиче- 
ские производные спорыньи, в действии которых преобладает ©-блокирующий 
эффект: ницерголии (сермион). Полагают, что противомигренозный эффект 
производных спорыньи обусловлен влиянием не только на серотонин, но и на 
дофаминергические системы. Так, применение лизурида, производного споры- 
ньи (эрголинового агониста ДА-рецепторов), с высокой дофаминергической 
активностью в дозе 0,075 мг/сут не уступает по эффективности межприступ- 
ному лечению метисергидом (6 мг/сут). 

Лечение нестероидными противовоспалительными средствами. Кур- 
совое межприступное лечение мигрени НПВС начинают, убедившись в отсут- 
ствии язвенного процесса в желудочно-кишечном тракте. При отсутствии этой 
патологии курсовое профилактическое лечение можно проводить и ацетилса- 
лициловой кислотой. Прием 50 мг/сут ацетилсалициловой кислоты нормали- 
зует уровень тромбоцитарных факторов, уменьшает агрегацию тромбоцитов 
и частоту приступов. При сопоставлении двойным слепым методом эффек- 
тивности пропранолола в дозе 2 мг/(кг х сут) и ацетилсалициловой кислоты в 
дозе 15 мг/(кг х сут) обнаружили одинаковые результаты профилактического 
лечения мигрени. 

По мнению некоторых авторов, эффект межприступного лечения НПВС не 
превышает эффекта плацебо. Однако в ряде рандомизированных исследований 
показано, что эффект аспирина (200-300 мг/сут) или напроксена (1000 мг/сут) 
был достоверно выше, чем эффект плацебо. С неменьшим энтузиазмом отстаи- 
вают эффективность и ряда других НПВС — кетопрофена, ибупрофена, мефе- 
намовой кислоты и даже рофекоксиба. 

Лечение производными флуфенамовой кислоты (мефенамовая кислота 
по 250-500 мг/сут, флуфенамовая кислота по 400 мг/сут, толфенамовая кис- 
лота по 300 мг/сут) оказывается достаточно эффективным. Улучшение после 
2-3-месячного курса наступает у 50% больных, у 20% больных бывают побочные 
явления со стороны желудочно-кишечного тракта (диспепсия, диарея, запор). 

Лечение антагонистами кальция применяют в связи с их способностью 
тормозить агрегацию тромбоцитов. Чаще упоминаются «неспецифические» ан- 
тагонисты кальция — флунаризин и циннаризин. Неспецифические — потому, 
что их фармакологические свойства не ограничиваются свойствами антагони- 
стов кальция. Они являются также антагонистами серотонина и гистамина. 
Так, хорошие результаты получены при лечении циннаризином (225 мг/сут) 
и флунаризином (9 мг/сут) курсами по 12 нед. Дозу этих препаратов следует 
подбирать с учетом влияния на уровень артериального давления. У больных со 
склонностью к артериальной гипотонии доза циннаризина не должна превышать 
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12,5 мг 3 раза в день. Эффективен для межприступного лечения и верапамил 
(160 мг/сут). По данным некоторых авторов, лечение в течение 6 нед. приводит 
к снижению частоты и интенсивности приступов. Значительное уменьшение 
частоты приступов наступает при 8-недельном приеме антагониста кальция 
нимодипина (120 мг/сут). Эффект антагонистов кальция связывают не только 
с вазомоторным действием, но и с торможением агрегации тромбоцитов. 

Лечение ингибиторами АПФ и блокаторами АТП ,-рецепторов. В по- 
следние годы появились отдельные сообщения об эффективности в межпри- 
ступном лечении мигрени лизиноприла (диротон) и кандесартана (атаканд). 
Их применение приводило к уменьшению числа приступов и их продолжитель- 
ности. 

Лечение противоэпилептическими средствами (ПЭС). По-видимому, 
применение ПЭС (карбамазепин, топирамат, габапентин, вальпроат) для меж- 
приступного лечения мигрени оправданно в тех случаях, когда при обследова- 
нии больных мигренью на ЭЭГ обнаруживаются признаки эпилептической ак- 
тивности. Убедительных данных о преимуществах этих средств в общей группе 
больных мигренью не получено. Так, габапентин оказался эффективнее плацебо 
лишь в дозе 1200—1600 мг/сут. В двух больших многоцентровых исследованиях 
(487 больных в одном, 483 — в другом) изучалась эффективность топирамата. 
Применение топирамата в средней терапевтической дозе (100 мг и 200 мг) не 
приводило к прекращению приступов на протяжении всего 28-недельного курса 
лечения. Уменьшалась лишь частота приступов — в среднем от 5,3 до 3,2 в месяц. 
Начинать лечение рекомендуют с дозы 25 мг, постепенно повышая ее до целевой 
дозы путем титрования, добавляя 25 мг каждую неделю. Интересно заметить, 
что в одном из исследований как значимые побочные симптомы топирамата 
отмечают только анорексию и снижение массы тела. В другом же исследовании 
приводится внушительный перечень побочных эффектов топирамата: паресте- 
зии (60%), повышенная утомляемость (17%), анорексия (16%), диарея (13%), 
снижение массы тела (13%), нарушение памяти (12%), тошнота (12%). При- 
мерно в половине случаев в каждой из перечисленных групп побочное действие 
было причиной отмены препарата. Прием препарата был остановлен также в 5% 
случаев в связи с появлением эпизодов спутанного сознания (разовые и суточ- 
ные дозы у этих больных не указаны!). Ламотриджин не снижает частоты при- 
ступов, но приводит подчас к исчезновению ауры. Сравнивая эффекты разных 
ПЭС в предупреждении приступов мигрени, отмечают, что снижение частоты 
и тяжести приступов более чем на 50% получено при применении топирамата 
у 52-54% больных, вальпроата — у 41-48%, габапентина — у 38% по сравнению 
с эффектом плацебо —14%. Таким образом, существенные преимущества ПЭС 
перед средствами других фармакологических групп в профилактике приступов 
не доказаны. 

Выбор оптимального препарата из средств для межприступного лечения 
непрост. Сравнительная оценка эффективности межприступного профилакти- 
ческого лечения разнообразными препаратами практически невозможна из-за 
различных подходов к программам клинических испытаний. Даже в тех случа- 
ях, когда программы строились в соответствии с рекомендациями Пиегпайопа! 
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Неадасһе бос1ебу Соттіёќее оп Спіса! Тгіа[ѕ іп М1егат (1991), как это было в 
приведенных выше испытаниях топирамата, исследователи получали разные 
результаты, и можно думать, что и программы у них были разные. Предсказать 
эффективность какого-либо препарата для межприступного лечения мигрени 
невозможно. 

Выбор должен определяться фармакотерапевтической логикой. Так, лицам 
молодого возраста, страдающим только мигренью, назначают антисеротонино- 
вые средства, при ортостатических эпизодах и артериальной гипотензии — диги- 
дроэрготамин; при сопутствующей артериальной гипертензии — клонидин или 
В-блокаторы, антагонисты кальция; при депрессивных синдромах — антидепрес- 
санты; при менструальной мигрени — нестероидные противовоспалительные 
средства, гестагены или бромокриптин (особенно при повышении содержания 
пролактина); при пароксизмальных изменениях ЭЭГ — антиконвульсанты. 

Учитывая отсутствие гарантированного эффекта при монотерапии в ходе 
межприступного профилактического лечения, в некоторых случаях в виде ис- 
ключения можно осторожно испробовать сочетания различных средств межпри- 
ступной терапии (непредсказуемый риск побочного действия). Из более эффек- 
тивных сочетаний рекомендуют комбинацию В-блокаторов и антидепрессантов, 
антагонистов кальция и антидепрессантов, менее «популярны» иные сочетания. 

При сочетании средств следует избегать фармакологически неблагоприят- 
ные комбинации, например: 1) флуоксетин (прозак, профлузак) с ингибиторами 
МАО из-за развития тяжелого серотонинового синдрома с возможным леталь- 
ным исходом; 2) флуоксетин с липофильными В-блокаторами из-за риска зна- 
чительного падения АД и блокады сердца; 3) высокие дозы В-блокаторов (или 
антагонистов кальция) с ингибиторами МАО из-за риска падения АД; 4) изо- 
метептен (мидрин) с ингибиторами МАО из-за возможного повышения АД; 
5) ингибиторы МАО с карбамазепином (финлепсин, тегретол) из-за возможного 
повышения АД; 6) если применялись ингибиторы МАО, другие антидепрессан- 
ты назначают не ранее чем через 3—4 нед. [Зарег Ј.К., 1999]. 

При решении вопросов медико-социальной экспертизы больных мигре- 
нью в работе практического врача нередко возникают трудности. По-видимому, 
в день приступа больной должен получить листок временной нетрудоспособно- 
сти. Продолжительность нетрудоспособности устанавливается в каждом случае 
на основании особенностей проявления приступа, послеприступного периода 
и течения болезни. Мигренозный статус следует лечить в неврологическом 
стационаре. Длительность нетрудоспособности таких больных может составить 
15—20 дней. Если имеет место профессиональный частый контакт с факторами, 
провоцирующими приступ, то больные нуждаются в трудоустройстве. 


14.3. ПЕРИОДИЧЕСКАЯ МИГРЕНОЗНАЯ НЕВРАЛГИЯ ГАРРИСА 
(СІОЅТЕР НЕАРАСНЕ) 


Мигренозная невралгия Гарриса (эритромелалгия головы, синдром Хортона, 
сІиѕќег Һеайасһе — групповые атаки головной боли, пучковая головная боль, 
кластерная головная боль) встречается приблизительно в 10 раз реже, чем 
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мигрень. Известны случаи мигренозной невралгии у лиц, страдавших в течение 
нескольких лет простой мигренью. Заболевание начинается в возрасте от 11 
до 40 лет, но чаще в 25-30 лет, т.е. после периода полового созревания. Около 
90% больных составляют мужчины. Ряд характерных клинических признаков 
позволяет отличить периодическую мигренозную невралгию от другой присту- 
пообразной сосудистой боли, и в частности от мигрени. Предвестников и ауры, 
особенно в виде зрительных нарушений, при мигренозной невралгии не бывает. 
Боль возникает внезапно в околоорбитальной области и за глазом, иррадиирует 
в лобно-височную, скуловую область, иногда по всей половине головы, в шею. 
Боль всегда односторонняя, изменение стороны боли при очередном обострении 
отмечают у 13% больных и только у 5% боль меняет сторону в течение одного 
периода обострения. 

Боль жгучая, режущая, распирающая, очень редко бывает пульсирующей. 
Некоторые больные испытывают ощущение «выпирания глаза из орбиты». Из- 
за сильной боли больные кричат, стонут, плачут, возникает психомоторное воз- 
буждение. Больные обычно не ложатся в постель (у некоторых в постели усили- 
вается боль); одни сидят, раскачиваясь, с мимикой крайнего страдания, другие 
беспрестанно ходят. Продолжительность приступов в среднем 15-30 мин, но 
не превышает 2 ч. В течение суток бывает несколько приступов, причем, как 
правило, часть из них приходится на ночное время. Иногда приступы бывают 
только ночью, их интенсивность столь значительна, что больные просыпаются. 
В некоторых случаях приступы возникают в какое-то определенное время суток, 
например в 2-3 ч ночи или в 10-11 часов утра. Почти у 70% больных приступы 
повторяются ежесуточно. 

Для приступов кластерной боли чрезвычайно характерна периодичность. 
Это означает, что серии приступов кластерной головной боли возникают в ка- 
кое-то определенное время года, чаще весной или осенью. Установить, какие 
факторы приводят к началу периода головной боли, не удается. Продолжи- 
тельность каждого периода серийных ежедневных приступов 6-8 нед. — З мес. 
Светлые промежутки между периодами длятся !/,-3 года; в межприступном 
периоде это практически здоровые люди. Природа мигренозной невралгии оста- 
ется неизвестной. Отсутствие светлых промежутков свидетельствует в пользу 
хронической формы мигренозной невралгии, которая длится месяцами и даже 
годами. Не исключено, однако, что в этих случаях речь идет о другой форме 
сосудистой боли — хронической пароксизмальной гемикрании. 

Лечение. Для купирования приступа применяют препараты эрготамина 
тартрата парентерально, спрей, ректальные свечи. У больных с частыми при- 
ступами это лечение может оказаться неприемлемым, так как необходимая для 
купирования всех приступов доза оказывается выше максимальной суточной 
дозы и вызывает явления эрготизма. Последовательно определяют эффектив- 
ность всех средств, которые рекомендуют для лечения приступа мигрени. При 
отсутствии эффекта последовательно применяют средства для межприступного 
лечения. 

Сообщают о положительных результатах при лечении карбонатом лития 
в средней дозе 600 мг 1 раз в день (не более 900 мг/сут) с улучшением в 90% 
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случаев. Высокой эффективностью обладает ингаляция 100% -го кислорода во 
время приступа через маску 7 л/мин в течение 10-15 мин. В некоторых случаях 
даже 3-минутная ингаляция полностью обрывает приступ. 

Учитывая частую зависимость приступов кластерной боли от гистаминной 
провокации, некоторые авторы предлагают десенситизацию с помощью малых 
доз гистамина, другие — применение антагонистов Н-рецепторов. Однако эти 
попытки оказались безрезультатны. Иногда к перерыву суточной серии при- 
ступов ведет сон, хотя и не всем больным с приступами кластерной боли уда- 
ется заснуть. В тех случаях, когда помогает сон, можно предложить капельное 
вливание 20% раствора натрия оксибутирата в дозе до 50 мг/кг, что вызывает 
лечебный сон на 2—3 ч. Продолжительность такого курса зависит от лечебного 
эффекта. Рекомендуют также электросон с применением тока 100 Гц силой 
4—6 мА по глазнично-сосцевидной методике по 20 мин на сеанс. Его можно 
сочетать с электрофорезом 2% раствора лития карбоната (отрицательный по- 
люс — на веко закрытого глаза, положительный — на сосцевидный отросток). 
Некоторые авторы при пальпации перикраниальных тканей у больных кластер- 
ной болью обнаруживают особенно чувствительную точку в шейно-затылочной 
области и считают ее «триггерной точкой» кластерной боли. У некоторых боль- 
ных введение анестетиков в область этой точки купирует приступ. В качестве 
клинического эксперимента во время периода кластерных приступов можно 
применять для лечения электрическую стимуляцию затылочных нервов через 
вживленные в мягкие ткани электроды. Приступы становятся менее интен- 
сивными. Все же чаще после прекращения стимуляции и удаления электродов 
приступы возобновляются. (Нельзя исключить, что это были случаи вертебро- 
генной («шейной») мигрени.) 

Низкая эффективность лечения при кластерной боли может повергнуть 
лечащего врача в отчаяние. Тем не менее если диагноз верен и исключены 
другие заболевания, то врач может успокоить себя и больного тем, что период 
мигренозной невралгии обязательно закончится. Продолжительность периода 
боли предсказать невозможно — он длится от 3—4 нед. до З мес., чаще 1-1,5 мес. 
В отдельных описаниях приводится продолжительность периода длиной в год. 
Как редкость описывают хроническую кластерную боль, которая, конечно, не 
поддается лечению. В этих случаях особенно необходима тщательная диффе- 
ренциальная диагностика. 

В качестве переходной формы от кластерной головной боли к прозопалгии 
описывают «тригеминальную вегетативную невралгию». В Классификации- 
2003 к группе головной боли кластерного типа отнесена своеобразная форма 
приступообразной головной боли — «приступообразная, подобная невралгии 
односторонняя головная боль со слезотечением и гиперемией конъюнктивы» 
(зВог(-[а5 тя ипПабега| пеига|огт һеадасһе абаск$ уі соплипсИуа! іпјесйоп 
апа ќеагіпе — ЗОМСТ). В отличие от приступа кластерной боли ЗОМСТ прояв- 
ляется весьма короткими (5-—200 с) приступами односторонней боли в глазу и 
окологлазничной области, сочетающийся с гиперемией склеры и слезотечением. 
В день может быть от 3 до 200 приступов. Такая клиническая характеристика 
позволяет считать ЗОМСТ одним из вариантов тригеминальной невралгии (или 
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ганглионевралгии), т.е. одной из форм лицевой боли (прозопалгии), но не го- 
ловной боли типа мигрени. 


14.4. ХРОНИЧЕСКАЯ ПАРОКСИЗМАЛЬНАЯ ГЕМИКРАНИЯ 


О нозологической самостоятельности этой формы сосудистой головной боли 
впервые заявили О. Ѕјааѕќаа, Ј. Рае (1974). Она проявляется ежедневными, 
чрезвычайно сильными приступами жгучей, сверлящей, реже пульсирующей, 
всегда односторонней боли в глазничной и лобно-височной областях. Иногда 
боль распространяется на всю половину головы. Ночного преобладания присту- 
пов нет, но число приступов может достигать 10—16 в сутки и часть их прихо- 
дится на ночное время. Обычно чем чаще приступы, тем они короче, их средняя 
продолжительность 10—40 мин. Чувствительность к индометацину может слу- 
жить важным дифференциально-диагностическим признаком — «индометацин- 
чувствительный вариант мигренозной невралгии». Лечение индометацином 
начинают с дозы 25 мг З раза в день, после прекращения приступов переходят на 
поддерживающую дозу — 12,5—25 мг/сут. При отсутствии противопоказаний к 
нестероидным противовоспалительным средствам рекомендуют многомесячное 
лечение, поскольку после краткосрочных курсов приступы могут возобновлять- 
ся. Полагают, что хроническая пароксизмальная гемикрания «развивается» из 
других форм пароксизмальной сосудистой боли. 


Глава 15 


ЗАБОЛЕВАНИЯ ВЕГЕТАТИВНОЙ 
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 


ее нервная система (ВНС) имеет сегментарный и надсегментар- 
ный отделы. Сегментарный отдел представлен: 1) нейронами в боковых 
рогах спинного мозга, дающих начало преганглионарным волокнам; 2) ганглия- 
ми в паравертебральной цепочке; 3) превертебральными и органными сплетени- 
ями, а также 4) постганглионарными и постплексусными волокнами, терминали 
которых передают эффекторные импульсы органам. Вегетативные ядра череп- 
ных нервов в стволе тоже следует рассматривать как структуры сегментарного 
аппарата ВНС, поскольку морфофункциональная нейроархитектоника про- 
долговатого мозга, моста мозга и среднего мозга повторяет топографический 
облик спинного мозга и служит его «продолжением» на этапах эволюции ЦНС. 
Сегментарный отдел ВНС обладает определенной степенью автономности и 
автоматизма, в основе которых лежат механизмы аксон-рефлекса, рефлекса на 
уровне превертебральных ганглиев и сегментарного аппарата спинного мозга. 
Нейротрансмиттерами в терминалях симпатических постганглионарных ней- 
ронов являются норадреналин и адреналин, в парасимпатических — ацетил- 
холин. 

В вегетативных ганглиях передачу импульсов усиливают серотонин, ги- 
стамин, ангиотензин П, а из лекарственных средств — сердечные гликозиды и 
антихолинэстеразные препараты. Торможение передачи импульсов в ганглиях 
вызывают катехоламины — норадреналин, адреналин, дофамин, лекарственные 
средства — холинолитики, симпатолитики (резерпин, гуанетидин), ингибиторы 
ФДЭ, нейролептики и транквилизаторы. Поражение сегментарного отдела ВНС 
проявляется вегетососудистотрофическими и вегетососудистоалгическими сим- 
птомокомплексами, а также нарушением функции внутренних органов. 

Надсегментарный отдел ВНС представлен лимбико-ретикулярным ком- 
плексом (ЛРК), который включает базальные отделы лобной и височной доли 
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(миндалина и гиппокамп), гипоталамус, вегетативные структуры ствола и рети- 
кулярной формации. ЛРК осуществляет центральную интегративную регуля- 
цию вегетативного гомеостаза, а через сегментарный аппарат — вегетативное 
обеспечение адаптивной деятельности. ЛРК принимает также непосредствен- 
ное участие в регуляции психоэмоциональных реакций, мотивации и интегра- 
тивного поведения. Такая особенность морфофункциональной организации ЛРК 
служит причиной частого клинического сочетания вегетативных и психоаффек- 
тивных расстройств. Нейротрансмиссия в ЛРК осуществляется разными ней- 
ромедиаторами (норадреналин, дофамин, ацетилхолин, ГАМК и др.). Поэтому 
влияние на функциональную активность ЛРК могут оказывать как агонисты, так 
и антагонисты рецепторов соответствующих нейротрансмиттеров. 

Функциональная связь надсегментарного и сегментарного отделов ВНС 
является причиной того, что при поражении сегментарного аппарата в кли- 
ническую картину включаются психоаффективные и адаптационные нару- 
шения, а при поражении надсегментарного отдела нарушение интегративной 
вегетативной регуляции сочетается с признаками периферической вегетатив- 
ной дисфункции. Таким образом, тесное взаимодействие надсегментарного и 
сегментарного отделов осуществляет адаптивное вегетативное обеспечение 
различных форм психической деятельности и физической активности. 

Первичное поражение ВНС имеет генетическую основу или врожденный 
характер в результате влияния патогенных факторов во время внутриутробного 
развития (особенно на 5—16-й, 20—25-й и 32-34-й неделе, когда формируются 
связи гипоталамуса). Таким образом, первичное поражение имеет наследствен- 
но-конституциональную природу, первые проявления отмечаются уже в ранние 
детские годы и характеризуются многообразными симптомами вегетативной 
неустойчивости (лабильности) или недостаточности (врожденная сенсорная 
вегетативная нейропатия). 

Вторичное поражение ВНС может быть при инфекционных, аутоиммун- 
ных, системных сосудистых и эндокринных заболеваниях, при ЧМТ и опухолях, 
при дисметаболических расстройствах, токсических поражениях. Учитывая пре- 
имущественное вовлечение тех или иных отделов ВНС и особенности клиниче- 
ского проявления, можно выделить синдромы с поражением преимущественно 
надсегментарных отделов и синдромы с преимущественным поражением сег- 
ментарно-периферических отделов. Вовлечение надсегментарных отделов про- 
является вегетативными расстройствами дисрегуляторного типа — синдромы 
вегетативной дистонии. Среди синдромов, обусловленных поражением преиму- 
щественно сегментарно-периферического отдела ВНС, различают синдромы 
с ортостатической гипотензией, с преимущественным нарушением функции 
внутренних органов и синдромы дистальных ангиотрофоалгоневропатий. Если 
соматическое заболевание, вызвавшее вторичное расстройство ВНС, закон- 
чилось выздоровлением, то можно рассчитывать на восстановление функций 
ВНС. При структурном поражении ВНС расстройство ее функции приобретает 
перманентный (постоянный) характер. Если соматическое заболевание имеет 
прогредиентное течение, то и расстройства вегетативных функций будут про- 
грессировать. 
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15.1. ВЕГЕТОСОСУДИСТАЯ (НЕЙРОЦИРКУЛЯТОРНАЯ) 
ДИСТОНИЯ 


Синдромы, обусловленные поражением преимущественно надсегментарного 
отдела ВНС, включают синдром вегетативной дистонии (СВД) и его частный 
вариант вегетососудистую дистонию (ВСД) и/или нейроциркуляторную дис- 
тонию (НЦД) синдром гипоталамических расстройств с эндокринно-обменны- 
ми нарушениями. 

Со времени выделения НЦД Г.Ф. Лангом (1935) принято считать, что пер- 
вичная нейрогенная форма НЦД обусловлена нарушением нейрогуморальной 
регуляции, и в первую очередь дисфункцией лимбико-гипоталамо-ретикуляр- 
ных аппаратов контроля сердечно-сосудистой системы. Иными словами, она 
представляет собой дизрегуляционную дистонию, что отличает ее от миогенной 
дистонии, обусловленной функционально-органическим поражением гладкой 
мускулатуры сосудов при системных артериитах, васкулитах, острых и хрони- 
ческих инфекциях, интоксикациях, эндокринных и обменных нарушениях и 
витаминной недостаточности. 

Отличием первичной формы НЦД является отсутствие «внутреннего» по- 
тенциала к прогрессированию. Ее проявления характеризуются стабильным 
или стабильно-ремиттирующим течением и зависят от меняющегося прехо- 
дящего влияния факторов внешней среды, присоединения курабельных или 
некурабельных заболеваний. Синдром вегетососудистой дистонии может быть 
благоприятной почвой для возможного возникновения и развития хронических 
прогрессирующих заболеваний сердечно-сосудистой системы: гипертониче- 
ская болезнь, атеросклероз, васкулиты. Однако вегетососудистая дистония не 
является облигатным (обязательным) предшественником этих заболеваний 
и никогда «прямо не переходит» в них. Наряду с термином НЦД для опре- 
деления этого варианта синдрома вегетативной дистонии применяют термин 
«вегетососудистая дистония». Е.В. Шмидт (1983), сравнивая содержательный 
аспект терминов НЦД и ВСД, считал, что термин ВСД более широк и является 
предпочтительным в тех случаях, когда вегетативная дисфункция выходит за 
рамки сердечно-сосудистых расстройств. В случае преобладания сердечно-со- 
судистых расстройств более уместным является термин НЦД. Таким образом, 
в отечественной медицинской практике оба термина легитимны. Мы не видим 
принципиальных различий между этими терминами и существенного различия 
в клинической структуре этих симптомокомплексов. Надо подчеркнуть, что 
термин НЦД, который широко используется врачами разных специальностей, 
в настоящее время нельзя исключить из клинической практики, потому что он 
применяется в ряде законодательных нормативных документов. 

Термин «психовегетативный синдром», появившийся в последние десятиле- 
тия прошлого века, подчеркивает наличие психоэмоциональной составляющей 
симптомокомплекса СВД. Наличие этой составляющей хорошо известно и, 
по-видимому, не требует отражения в нозологической номенклатуре. Надо от- 
метить, что в течение многих лет термин «психовегетативный синдром» плохо 
приживается среди неврологов и полностью игнорируется терапевтами. 
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Проявления НЦД могут быть перманентными, когда вегетативные рас- 
стройства беспокоят больного почти ежедневно месяцами и годами, периодиче- 
скими (недели), эпизодическими (дни), пароксизмальными (приступы, кризы). 
Для практического врача удобно выделять гипер-, гипо- и нормотензивные 
типы НЦД на основании характерных для данного больного изменений АД. 

НЦД гипертензивного типа характеризуется лабильностью АД со склон- 
ностью к его повышению, гиперкинетическим типом, системной гемодинами- 
кой. Эмоциональное и физическое напряжение вызывает повышение ЧСС на 
50% и более. Нередко отмечаются жалобы на головную боль, головокружение, 
неприятные ощущения в области сердца. Генерализованные признаки вегета- 
тивной дисфункции: акроцианоз, мраморность кожи и потливость. 

НЦД гипотензивного типа характеризуется снижением АД, особенно при 
нагрузке и ортостазе. Основные жалобы: дурнота, несистемное головокружение, 
эпизоды ортостатической недостаточности, сердцебиение, зябкость конечно- 
стей. 

НЦД нормотензивного типа проявляется вегетативной лабильносью и не- 
достаточностью на фоне относительно устойчивого системного АД. 

Проявления НЦД могут возникать спонтанно, но чаще наступают при физи- 
ческой нагрузке или влиянии каких-либо экзогенных факторов, что дает основа- 
ние рассматривать их как срыв компенсации. Чаще среди лиц с периодическими 
проявлениями декомпенсации оказываются больные с гипотензивным типом 
НЦД («нейроциркуляторная астения»). 

Клинические проявления НЦД часто зависят не от уровня АД, а от осо- 
бенностей региональной краниоцеребральной ангиодистонии. Многие авторы 
признают существование регионарной краниоцеребральной формы сосудистой 
дистонии (РКЦД), обусловленной дисфункцией нейрососудистой регуляции 
наследственно-конституционального происхождения, которая проявляется уже 
в раннем детстве. Регионарная краниоцеребральная сосудистая дистония может 
быть и вторичной — после травмы головы, инфекции или интоксикации. Типы 
РКЦД не всегда согласуются с клиническими типами НЦД, выделяемыми на 
основании тенденции (уровня) системного АД. Так, при клинически диагности- 
рованных гипер- и гипотонических типах НЦД соответствующий тип РКЦД 
отмечали только в 75% случаев. В 90% случаев нормотензивного типа НЦД от- 
мечаются признаки РКЦД разного типа. При каждом из типов НЦД отклонение 
от нормальной сосудистой реактивности может быть различным: реактив- 
ность может быть снижена, повышена, извращена. При этом при разных формах 
РКЦД особенности реактивности тоже могут быть отчетливо регионарными. 
Хорошо известны такие регионарные сосудистые реакции, как покраснение или 
побледнение кожи только лица в ответ на экзогенные, в том числе и стрессовые, 
влияния. Индивидуальные особенности сосудистой реактивности влияют на 
клинические проявления НЦД и эффективность лекарственных средств. 

Артериальная гипотензия. Некоторые авторы рассматривают первичную 
(эссенциальную) артериальную гипотензию не как гипотензивный тип НЦД, 
а как самостоятельную нозологическую форму (МКБ-10, подрубрика 195.0) и 
обозначают ее как гипотоническую болезнь. Возможной причиной этой формы 
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артериальной гипотензии является наследственно-конституциональная осо- 
бенность функционирования симпатоадреналовой и ренин-ангиотензиновой 
систем. Артериальную гипотензию диагностируют, если в течение длительного 
времени регистрируют АД ниже 100/60 мм рт. ст. у лиц моложе 25 лет и 105/ 
65 ммрт. ст. у лиц старшего возраста. Трудность выделения этой нозологической 
формы заключается в том, что существует так называемая физиологическая 
конституциональная артериальная гипотония (у спортсменов она может быть 
приобретенной). Физиологическая артериальная гипотония отличается от пато- 
логической сохранностью адекватных компенсаторных адаптивных реакций при 
нагрузке разного рода. У больных с патологической артериальной гипотензией 
при физиологических и фармакологических пробах находят рассогласование 
реактивных изменений показателей гемодинамики (частота сердечных сокра- 
щений, минутный объем) с изменением показателей регионарного сосудистого 
тонуса. Эти изменения гемодинамики, сосудистого тонуса и микроциркуляции 
и становятся причиной сосудистой головной боли, головокружения и обморо- 
ков в 85—90% случаев артериальной гипотензии. 

Лечение НЦД. Необходимым условием успешной фармакотерапии деком- 
пенсации НЦД являются немедикаментозные меры: здоровый образ жизни, 
оптимальное чередование труда и отдыха, создание благоприятного психоло- 
гического климата в семье и на производстве. 

Для декомпенсации НЦД гипертонического типа, которая обусловлена по- 
вышением активности симпатической нервной системы, системного АД, эффек- 
тивными средствами оказываются: 

• В-блокаторы, обладающие центральным адреноблокирующим свойством, 

в то же время они купируют страх и тахикардию: пропранолол (обзидан, 
анаприлин) назначают внутрь по 20-80 мг/сут, окспренолол (тразикор) 
по 20-80 мг/сут, надолол (коргард) до 40-80 мг/сут, пиндолол (вискен) 
по 10-30 мг/сут; 

• ингибиторы АПФ — каптоприл и др., причем предпочтительнее пре- 
параты пролонгированного действия, например периндоприл, лизино- 
прил, или блокаторы АТП-рецепторов, например лосартан (козаар) и др.; 

® средства, тормозящие центральную симпатическую активацию: клонидин 
(клофелин, гемитон) внутрь по 0,075-0,15 мг/сут, метилдофа (допегит) 
внутрь по 0,2—0,75 мг/сут, резерпин по 0,2—0,75 мг/сут, а также агонисты 
имидазолиновых 1,-рецепторов. 

Для регуляции сосудистого тонуса в случае артериальной гипертонии на- 
значают внутрь но-шпу по 0,12—024 г/сут, папаверин по 0,06-0,12 г/сут, пре- 
параты малого барвинка — кавинтон по 15-30 мг/сут, винкапан (винкатон) по 
30—60 мг/сут. Выраженным спазмолитическим свойством обладают 0-блокато- 
ры — дигидроэрготоксин (редергин) по 4,5-9 мг/сут, ницерголин (сермион) по 
30—60 мг/сут, а также антагонисты кальция — циннаризин (стугерон) внутрь по 
50—150 мг/сут, нифедипин и др. 

При артериальной гипотонии и отсутствии противопоказаний назначают 
эрготамин по 1-3 мг/сут или содержащие его комбинированные средства: ко- 
фетамин, беллоид, белласпон, беллатаминал. 
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В случае преобладания гипотонии вен показаны венотонические препараты: 
производные ксантина — кофеин внутрь по 0,1 г 2-3 раза в день, теофиллин 
или эуфиллин внутрь по 0,1-0,2 г 2-3 раза в день или в свечах по 0,3-0,4 г 
1-2 раза в сутки. При недостаточной эффективности назначают курс лечения из 
10—20 ежедневных внутривенных инъекций 10 мл 2,4% раствора эуфиллина или 
10 мл (200 мг) трентала. Венотоническое действие оказывают также препараты 
малого барвинка, конского каштана (эскузан по 10-20 капель З раза в день) и 
о-агонисты — эрготамин, мезатон (внутрь 10-25 мг 2-3 раза в день, подкожно 
или внутримышечно по 0,5—1 мл 1% раствора). Для улучшения микроциркуля- 
ции и реологических свойств крови назначают эуфиллин, трентал, дипиридамол 
(курантил — внутрь по 25 мг 3 раза в день). 

В случае преобладания парасимпатикотонической направленности клини- 
ческих проявлений назначают холинолитики — амизил, метамизил, циклодол, 
а при смешанных формах — комбинированные препараты беллатаминал, бел- 
лоид, белласпон. Во всех случаях полезны средства, улучшающие обменные 
процессы в ЦНС: аминалон, энцефабол (пиридитол), пирацетам (ноотропил), 
мильгамма. 

Частота и продолжительность курсов медикаментозного лечения определя- 
ются течением и выраженностью проявлений НЦД. 

Из других методов лечения нашли широкое применение иглорефлексоте- 
рапия, а также физические методы, среди которых эффективны электросон, 
лекарственный электрофорез, дарсонвализация, хвойные, сероводородные, кис- 
лородные и радоновые ванны, циркулярный душ, аэроионотерапия. Физические 
методы более эффективны в стационаре, санатории или профилактории. 

При наличии очагов хронической инфекции или соматическом заболевании 
должны быть приняты все меры к их излечению. 

Среди больных НЦД преобладают люди молодого и среднего возраста, по- 
этому первичная профилактика должна начинаться в школах и других учебных 
заведениях. Важную роль должны сыграть медицинские исследования и про- 
фессиональная ориентация. Лица с НЦД, как правило, трудоспособны. Однако 
декомпенсация болезни в ряде случаев может быть связана с условиями труда. 
Работа, требующая значительного физического и нервно-психического напря- 
жения, в горячем цехе, на ряде химических производств нежелательна при НЦД 


с частыми кризами и периодами декомпенсации. Эти факторы необходимо учи- 
тывать в работе КЭК и МСЭ. 


15.2. ВЕГЕТАТИВНЫЙ КРИЗ 


Традиционно рассматривают разные формы вегетативного криза, в названиях 
которых отражена попытка выделить основной патогенетический механизм 
криза. 

Симпатоадреналовый криз характеризуется симпатической активацией 
(нередко находят повышение уровня катехоламинов) и проявляется повыше- 
нием АД, головной болью, ощущением сердцебиения и тахикардией, похолода- 
нием или онемением конечностей, бледностью, пилоэрекцией, ознобоподобным 
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дрожанием. Приступ нередко сопровождается тревогой и страхом. У некоторых 
больных повышается температура тела (иногда до 38-39 °С). 

Для лечения симпатадреналового криза применяют в первую очередь сим- 
патолитики и адренергические блокаторы, ганглиоблокаторы и миотропные 
вазоактивные средства в зависимости от типа краниоцеребральной дистонии. 
Обязательным компонентом лечения являются бензодиазепиновые транквили- 
заторы и/или антидепрессанты. 

Вагоинсулярный криз характеризуется приливом жара, удущья, тяжестью 
и ощущением распирания в голове, брадикардией и снижением АД. Больные 
испытывают дурноту и тошноту, головокружение и «замирание» сердца, ощуще- 
ние дискомфорта в области живота. Бывают позывы на дефекацию и понос. 

Для лечения ваготонического криза назначают холинолитики: атропина 
сульфат 0,25-—0,5 мг внутрь или 0,1% раствор 1 мл (под кожу или в мышцу), ами- 
зил или циклодол внутрь. При относительной ваготонии на фоне гипосимпа- 
тикотонии показаны средства адреномиметического действия: адреналин 0,1% 
раствор 1 мл; мезатон 1% раствор 1 мл подкожно, эфедрин внутрь по 0,025 г 1- 
2 раза в день или 5% раствор 0,5-1 мл подкожно; В-агонист изадрин (новодрин) 
по 0,005 г внутрь; стимуляторы симпатической активности: кальция глюконат, 
аскорбиновая и глутаминовая кислота, пантокрин, настойка женьшеня, лимон- 
ника. Как правило, назначают транквилизаторы и/или антидепрессанты. 

Нейрогенный обморок, или синкоп, является одной из форм пароксиз- 
мальной вегетативной недостаточности. Термин «нейрогенный» не означает его 
обязательную психогенную природу, но указывает на первичность расстройств 
нервной регуляции в механизме приступа. Это приступ с кратковременной 
утратой сознания и постурального тонуса, кратковременным расстройством сер- 
дечно-сосудистой и дыхательной деятельности. Нейрогенный обморок может 
быть одним из проявлений конституциональной, врожденной или приобретен- 
ной вегетативной дистонии, с утратой адекватной адаптационной реактивности 
системной гемодинамики и ортостаза. Возникновению обморока способствуют 
длительное пребывание на ногах, в душном помещении, быстрое вставание, 
мочеиспускание. 

Нейрогенные обмороки могут возникать в результате ирритативно-реф- 
лекторного механизма (окуловестибулярный рефлекс при внезапной нагрузке 
на вестибулярный аппарат — если взгляд следит за быстро надвигающимся 
объектом или «при взгляде в бездну»), при механическом раздражении синока- 
ротидной области, блуждающего нерва. И наконец, могут иметь и психогенную 
природу (например, неожиданное скорбное известие). 

В дифференциальной диагностике обморока и эпилепсии имеет значение 
наличие на ЭЭГ эпилептиформной активности мозга после депривации сна 
у больных эпилепсией. Нейрогенный обморок следует отличать от дисцир- 
куляторной ишемии в области вертебробазилярного бассейна, соматогенного 
обморока при заболеваниях сердца, легких, при кашле (беттолепсия), анемии, 
гипогликемии, интоксикациях. 

Лечение начинают с упорядочения режима дня, рационального чередова- 
ния труда и отдыха. При выраженных проявлениях ВСД необходима соответ- 
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ствующая коррекция симпато- или ваготонии (см. выше). Назначают транкви- 
лизаторы, седативные средства, а также препараты, нормализующие сон. При 
склонности к ортостатической недостаточности эффективны тренировки на 
стенде с пассивной ортостатической нагрузкой (116 (аЫе), повторные курсы 
гипобарии в барокамере или курсы гипербарической оксигенации (ГБО). При 
пароксизмальной электрической активности на ЭЭГ назначают противосудо- 
рожные препараты. При повышенной чувствительности синокаротидной зоны 
следует исключить ношение тугих галстуков, тесных воротничков. Десенсити- 
зации синокаротидной зоны способствует электрофорез новокаина, ганглерона, 
рентгенотерапия. Возможно оперативное вмешательство в целях десенситиза- 
ции синокаротидной зоны 

Нейрогенный гипервентиляционный синдром (НГВС) представляет собой 
особую форму криза. И в данном случае термин «нейрогенный» не означает 
обязательную психогенную природу. Отмечается патологическое, неадекватное 
потребностям организма усиление дыхания с удлинением вдоха и укорочением 
выдоха (норма 1:1,2—1,4) в сочетании с психовегетативным синдромом. В ре- 
зультате гипервентиляции наступают гипокапния и дыхательный алкалоз, про- 
воцирующие синдром тетании («рука акушера», «нога балерины»). Регистрация 
во время криза показателей системной (АД, ЧСС) и церебральной (ТКДГ) 
гемодинамики показывает, что при гипервентиляции нарушение ауторегуляции 
в ответ на дыхательный алкалоз проявляется избыточной вазоконстрикцией 
церебральных артерий. При приступе сознание сужено, в центре внимания соб- 
ственные ощущения и тревожно-фобические переживания. Некоторые субъек- 
ты способны сознательно провоцировать предобморочное состояние повторным 
глубоким вдохом — «привычные обморочники» (ћађісиа! аегз). 

Лечение начинают с рациональной психотерапии, назначают психотроп- 
ные препараты (транквилизаторы или антидепрессанты). Обязательны занятия 
дыхательной гимнастикой (вдох:выдох = 1:2) с переходом на диафрагмальное 
дыхание. Если гимнастика усиливает тревоту и страх, занятия откладываются и 
возобновляются после психотерапии или терапии психотропными средствами. 
Иногда все проявления приступа проходят при дыхании в полиэтиленовый 
мешок. Этот прием позволяет повысить концентрацию СО, во вдыхаемом воз- 
духе. 

Смешанные формы кризов. Деление кризов на разные формы следует рас- 
сматривать как дань классификационной традиции. Варианты «чистого» криза 
чрезвычайно редки. Как правило, наблюдается картина «смешанного» криза. 
Смешанный криз можно именовать просто как вегетативный криз, а при выра- 
женном психоэмоциональном компоненте — психовегетативный криз, хотя этот 
термин приживается плохо. Следует сказать, что в традиционно употребляемых 
терминах отражено «преобладание» во время криза вегетативных расстройств 
определенного типа. Эти термины несут прагматическую информацию о струк- 
туре криза, что может служить подспорьем в выборе лечения. Так, в случае 
симпатического преобладания применяют симпатолитики и адренергические 
блокаторы, при парасимпатическом преобладании — средства с холинолитиче- 
ским действием. 
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Для лечения смешанных форм криза выбирают лекарственные препараты 
в зависимости от клинических проявлений, а также комбинированные средства, 
действующие на оба отдела ВНС: беллатаминал, беллоид, белласпон. Амбива- 
лентный эффект обеспечивают ганглиоблокаторы. В некоторых случаях наибо- 
лее эффективны препараты, купирующие у данного больного проявления ВСД 
в межкризовом периоде. Когда вероятно психогенное происхождение криза, 
наиболее эффективными оказываются психотропные средства. 


15.3. СИНДРОМ ВЕГЕТАТИВНОЙ ДИСТОНИИ И НЕВРОЗ 


Согласно традициям отечественных клинических школ между синдромом ве- 
гетативной дистонии и неврозом никогда не ставили знак равенства. Однако 
вопрос отношения «вегетативная дистония — невроз» получил новое звучание 
в связи с выходом МКБ-10, где сложность классификации вегетативных рас- 
стройств нашла свое отражение. 

Так, в МКБ-10 первичные формы вегетативных расстройств при нейродеге- 
неративных заболеваниях с грубым морфологическим поражением вегетативной 
нервной системы на различных уровнях кодируются в рубрике С90 — «расстрой- 
ства вегетативной (автономной) нервной системы»; вторичные вегетативные 
синдромы при соматических заболеваниях — в рубрике С99*; нейроэндокрин- 
ные синдромы — в рубриках Е22 и Е23, ангиоалготрофопатии — в рубрике 173, 
а психовегетативные расстройства — в рубриках Е45, Е41, Е43. 

Наиболее близкой аналогией в МКБ-10 привычным в нашей неврологиче- 
ской практике терминам НЦД и ВСД является рубрика Е45 — «Соматоформ- 
ные расстройства». При этом надо подчеркнуть, что подрубрика Е45.3 — «Со- 
матоформная дисфункция вегетативной нервной системы», кодирует разные 
формы пограничных состояний, т.е. и неврозы, и аффективные расстройства, 
а вовсе не первичные наследственно-конституциональные вегетативные рас- 
стройства. Следует напомнить, что номенклатурная система МКБ предна- 
значена для статистической отчетности и не диктует обязательный отказ 
от наработанных десятилетиями классификационных и терминологических 
традиций отечественной медицины в нашей стране. Наша позиция по про- 
блеме отношений «вегетативная дистония — невроз» нашла отражение в трак- 
товке этого вопроса в Справочнике по формулированию клинического диагноза 
нервных болезней (2006). 

Мы не разделяем позицию авторов, которые ставят знак равенства между 
терминами, описывающими разные, на наш взгляд, по природе синдромы: «па- 
роксизмальные вегетативные расстройства», «вегетативные кризы» и «пани- 
ческие атаки». Мы указываем на то, что в МКБ-10 «панические атаки» вклю- 
чены в класс «Панические расстройства», а те — в подрубрику «Тревожные 
расстройства», а те — в рубрику «Невротические соматические расстройства, 
связанные со стрессом», т.е. отнесены к пограничным состояниям, неврозам (!). 
Если искать аналогии между терминами, то название криза «паническая атака» 
в большой мере соответствует термину «исиховегетативный криз». Как же по- 
ступить практическому врачу, стоящему перед дифференциально-диагности- 
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ческой дилеммой: ВСД или невроз. Для примера приведем крайние варианты. 
В одном случае вегетативный пароксизм вызывает у больного оправданную 
тревогу за свое здоровье (а при выраженной пароксизмальности симптомов — и 
страх). Это адекватное осознанное беспокойство за свое здоровье может при- 
вести к осмысленному ограничительному поведению, так как больной знает 
границы своих возможностей и сознательно избегает непосильных нагрузок и 
раздражителей. В другом случае у больного имеется невроз с парксизмом тре- 
воги и страха, который в ходе криза «обрастает» вегетативными симптомами. 
Это непреодолимая неосознанная фобия, которая служит причиной девиантно- 
го поведения, например агорафобия без каких-либо вегетативных симптомов. 
Таким образом, в диагностике пограничного состояния должны быть учтены 
и особенности личности, и особенности поведения больного. К чести авторов 
раздела «Панические расстройства» в МКБ-10 надо заметить, что они правиль- 
но и профессионально корректно оценивают сущность этого вопроса и прямо 
предупреждают: термин «паническое расстройство» не следует использовать в 
качестве основного диагноза, если у пациента имелось предварительно депрес- 
сивное расстройство, так как в этом случае паническое расстройство вторич- 
но по отношению к депрессии». Мы полностью согласны с такой трактовкой, 
но с тем лишь добавлением, что это эпизодическое паническое расстройство 
может быть вторичным не только при депрессии, но и при других формах 
пограничных состояний. 

Для лечения приступа вегетативной дистонии с выраженным психоаффек- 
тивным компонентом назначают психотропные средства: бензодиазепиновые 
препараты, амитриптилин, кломипрамин, миансерин, флуоксетин, сертралин, 
имипрамин, клоназепам, алпразолам. Предсказать индивидуальную эффектив- 
ность перечисленных средств невозможно. Следует избегать «залечивания» 
больного психотропными средствами во избежание возможного привыкания 
и рецидивов. 


15.4. НЕЙРОЭНДОКРИННЫЕ АСПЕКТЫ 
ВЕГЕТОСОСУДИСТОИ ДИСТОНИИ 


Значение нейроэндокринных сдвигов для вегетативного обеспечения особенно 
отчетливо прослеживается на разных этапах репродуктивного периода у жен- 
щин. 

В периоде полового созревания часто начинается мигрень. Ее проявления 
меняются во время беременности и отдельных фаз менструального цикла. Так 
называемый предменструальный синдром можно рассматривать как недоста- 
точность адаптационных реакций на эндокринно-гуморальные сдвиги. Клини- 
чески он проявляется либо симптомокомплексом вегетососудистой лабильно- 
сти с сердцебиением, потливостью, головокружением, тошнотой, пастозностью 
лица, нагрубанием молочных желез, увеличением массы тела, либо симптомо- 
комплексом психоэмоциональной лабильности с раздражительностью, слез- 
ливостью, депрессией, нарушением сна («предменструальное напряжение») 
и головной болью разного типа. Женщинам с тяжелым предменструальным 


280 Часть ПТ. Фармакотерапия при заболеваниях нервной системы 


синдромом рекомендуют гормональное лечение под наблюдением гинеколога- 
эндокринолога 

После беременности и родов возможны нейроэндокринные расстройства 
с признаками недостаточности гипоталамо-гипофизарной системы (синдром 
Шихена). Снижаются функция коры надпочечников, щитовидной железы, уро- 
вень гонадотропинов, ТТГ, АКТГ, СТГ. Больные худеют, развиваются трофи- 
ческие нарушения, у 90% женщин отмечают аменорею. Снижается системное 
АД, преобладает гипотонический тип сосудистых реакций. Головная боль раз- 
вивается как краниоцеребральная ангиодистония гипотонического типа. Нерв- 
но-психические проявления складываются из астеноневротических симптомов, 
раздражительности, снижения работоспособности. 

Лечение включает гормоны коры надпочечников, эстрогены, тиреоидин, 
анаболические стероиды. Наблюдение у гинеколога-эндокринолога. 

Климактерический период сопровождается значительной гормональной 
перестройкой. Возрастная гормональная перестройка сопровождается выра- 
женной вегетососудистой дисфункцией чаще у женщин с предшествующей 
конституциональной и приобретенной недостаточностью нейрогуморальной 
регуляции и нарушениями вегетативной регуляции. Симптомы климактери- 
ческого периода появляются еще до менопаузы при нарушении нормальных 
циклов. Следовательно, в их происхождении главную роль играют колебания 
гормонального уровня, но не дефицит гормонов, а также колебания (чаще по- 
вышение) функциональной активности симпатоадреналовой системы. Вегето- 
сосудистая дисфункция проявляется приливами, во время которых возникают 
ощущение жара, озноб, пятнистая гиперемия кожи лица и верхней половины 
туловища, колебания системного АД (чаще повышение), тахикардия. Частота 
и продолжительность приливов весьма различны. Климакс считают тяжелым, 
если в сутки бывает 15 приливов и более. Психоэмоциональные нарушения в 
климактерии имеют много общего с синдромом предменструального напря- 
жения: астеноневротические симптомы, смена настроения, склонность к де- 
прессии, что объясняют снижением активности серотонинергических систем 
на фоне недостаточности секреции эстрогенов. В генезе депрессии нельзя не 
учитывать и психологического влияния климактерия (по обывательскому пред- 
ставлению, это « признак старости»). 

Лечение включает заместительную гормональную терапию под наблюдени- 
ем гинеколога-эндокринолога. Вегетососудистая дисфункция при климаксе со 
стабильной тенденцией к повышению АД требует назначения антигипертен- 
зивных средств. 

Галакторея-аменорея (синдром Форбса—Олбрайта), не связанная с бе- 
ременностью, может развиться у женщин с преморбидной недостаточностью 
нейроэндокринной регуляции после психоэмоционального стресса, длительного 
приема ингибиторов дофаминергических систем (нейролептики, резерпин, ме- 
тилдофа) или оральных контрацептивов. Галакторея-аменорея отмечается при 
антифосфолипидном синдроме. Полагают, что в половине случаев причиной 
галактореи-аменореи служат микропролактиномы гипоталамо-гипофизарной 
области, но из-за малой величины их диагностика трудна даже при примене- 
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нии нейровизуализационных методов исследования. При исследовании гормо- 
нального фона обнаруживается умеренная гиперфункция коры надпочечников, 
щитовидной железы, гиперэстрогенемия, гиперпролактинемия, склонность к 
тромбофилии. Клинически проявляется прекращением менструаций, секрецией 
молока или молозива, увеличением массы тела и сопровождается вегетативны- 
ми расстройствами, иногда гипоталамическими симпатоадреналовыми кризами, 
неустойчивостью и тенденцией к повышению системного АД, астеноневротиче- 
скими симптомами. В редких случаях — нарушения мозгового кровообращения 
в виде тромбоза артерий и/или вен. 

Лечение проводится гормональными эстроген-гестагенными препаратами. 
Для снижения гиперпролактинемии назначают агонисты ДА-рецепторов — бро- 
мокриптин (парлодел по 2,5 мг 2 раза в день), который тормозит синтез пролак- 
тина и снижает риск превращения микропролактиномы в макроаденому. 

Аменорея и эндокраниоз (синдром Морганьи—Стюарта— Мореля) пред- 
ставляет собой обменно-гормональную краниопатию с вегетососудистыми рас- 
стройствами. Эндокраниоз проявляется гиперостозом лобной кости, которая 
достигает иногда толщины 3 см. Повышается внутричерепное давление, часто 
возникает гипертензионная головная боль. Гормональные нарушения происхо- 
дят на почве гипоталамо-гипофизарной дисфункции, гипотиреоза и компенса- 
торного повышения активности коры надпочечников. Заболевание начинается 
у женщин в возрасте 20—40 лет, сопровождается ожирением, выраженной ВСД 
с акроцианозом и частым тромбофлебитом. Характерны астеноневротический 
симптомокомплекс и депрессия. 

Лечение включает дегидратирующие средства, вазоактивные препараты, 
средства, улучшающие реологические свойства крови, витамин Е, повторные 
курсы эстроген-гестагенной терапии, микроволновую терапию на гипоталамо- 
гипофизарную область. 

Другие эндокринные синдромы, сопровождающееся вегетативными рас- 
стройствами, и их коррекция представлены в табл. 15.1. 


Таблица 15.1 
Эндокринные нарушения и корригирующая терапия 


С 
индромы эндокринных Корригирующая терапия 


нарушений 
Первичное гипоталамо-гипофизар- | 1. Сбалансированная диета с ограничением углеводов 
ное заболевание (болезнь Ицен- и трийодтиронина гидрохлорида. 
ко—Кушинга), в том числе при 2. Антигипертензивные средства. 
базофильной аденоме гипофиза 3. Противодиабетические средства. 


4. Заместительная терапия половыми гормонами. 

5. Подавление секреции кортиколиберина. 

6. При аденоме — нейрохирургическая операция, рентге- 
нотерапия 


Синдром Иценко— Кушинга при | 1.Удаление первичной опухоли, химио- и рентгенотера- 
опухоли надпочечника (кортикосте- | пия. 

рома), яичников (адренобластома), | 2. Симптоматическая и заместительная терапия — 

раке легкого и вилочковой железы | см. Болезнь Иценко— Кушинга 


Продолжение таблицы % 
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Окончание табл. 15.1 


Синдромы эндокринных 
нарушений 


Корригирующая терапия 


Адипозогенитальная дистрофия 
(синдром Бабинского— Фрелиха) 
при поражении гипоталамо-гипо- 
физарной области различной этио- 
логии 


1. Сбалансированная диета. 

2. Анорексигенные средства. 

3. Хорионический или сывороточный гонадотропин; муж- 
чинам — тестостерона пропионат, женщинам — эстрадиола 
пропионат 


Гипоталамо-гипофизарный синдром 
с поликистозом яичников (синдром 
Штейна—Левенталя) 


1. Сбалансированная диета. 

2. Воздействие на нейротрансмиттерную передачу 
(хлоракон, дифенин, бромокриптин). 

3. Антиандрогенное средство — спиронолактон. 

4. Прерывистые курсы эстроген-гестагенов, кломифена, 
фолистимана (антрагон), бусерелина. 

5. При показаниях — операция на яичниках 


Церебрально-гипофизарная 
кахексия (болезнь Симмондса) 


1. Глюкокортикоидные препараты в сочетании с тиреотроп- 
ными гормонами. 

2. Анаболические стероиды — неробол, нероболил, ретабо- 
лил. 

3. При несахарном диабете — адиурекрин, хлорпропамид. 
4. При опухоли (например, при пинеаломе) — нейрохирур- 
гическое вмешательство 


Гипопитуитаризм (синдром Шихе- 
на), поражение аденогипофиза по- 
сле осложненных родов с вторичной 
недостаточностью периферических 
эндокринных желез 


1. Глюкокортикоидные препараты в сочетании с тиреотроп- 
ными гормонами. 

2. Анаболические стероиды. 

3. Заместительная терапия прерывистыми курсами — 
микрофоллин, норколут. 

4. Биостимуляторы — алоэ, ФИБС. 

5. Витаминотерапия 


Синдром персистирующей галак- 

тореи — аменореи 

Варианты: 

= синдром Аргонса—дель Кастильо 
(после стресса); 

= синдром Ван Вика—Росса— 
Эннеса (галакторея-гипотиреоз); 

— синдром Форбса—Олбрайта 
при пролактиноме 


Бромокриптин для коррекции гиперпролактинемии 


То же 
То же и при гипотиреозе — тиреоидин 


То же и при показаниях — нейрохирургическое вмеша- 
тельство 


Акромегалия 


1. Бромокриптин. 

2. При дисменорее, тиреотоксикозе и диабете — корриги- 
рующая гормональная терапия. 

З. По показаниям — удаление аденомы гипофиза 


Эндокраниоз (обменно-гормональ- 
ная краниопатия) — синдром 
Морганьи— Стюарта Мореля 


1. Корригирующая диетотерапия. 

2. Регуляторы нейротрансмиттерной медиации (дифенин, 
хлоракон). 

3. Дегидратирующие средства, в том числе и спиронолак- 
тон. 

4. Прерывистые курсы эстроген-гестагенов и гестагенов 
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15.5. НЕЙРОАЛЛЕРГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
ВЕГЕТОСОСУДИСТОИ ДИСТОНИИ 


В клинической картине аллергических симптомокомплексов значительное место 
занимают вегетососудистые расстройства. В патогенезе нейроаллергических син- 
дромов главную роль играет дисбаланс нейромедиаторов и вазонейроактивных 
веществ (гистамина, серотонина, брадикинина и др.), вызываемый специфиче- 
скими и неспецифическими аллергенами. Для предупреждения аллергии боль- 
шое значение имеет выявление и установление роли специфических преципи- 
тирующих факторов (пищевые продукты, лекарства, алкоголь, табак), сезонных 
факторов (весна, осень, комнатная пыль зимой, сквозняки), других заболеваний 
аллергической природы (аллергический ринит, крапивница, экзема и т.д.). 


15.6. ВЕГЕТАТИВНЫЕ РАССТРОЙСТВА НА СЕГМЕНТАРНОМ 
УРОВНЕ С ПРЕИМУЩЕСТВЕННЫМ НАРУШЕНИЕМ 
ФУНКЦИИ ВНУТРЕННИХ ОРГАНОВ 


Вторичные нарушения периферической ВНС наблюдаются при амилоидозе, 
порфирии, системных заболеваниях — склеродермии, ревматоидном артрите, 
нарушении углеводного обмена (сахарный диабет), обмена липидов (болезнь 
Рефсума, синдром Фабри), пуринов (синдром Леша—Найхана), при сифилисе, 
малярии, ботулизме, алкоголизме, карциноматозе, отравлении тяжелыми метал- 
лами, Прежде некоторые из этих синдромов описывали как ганглионит, трун- 
цит, плексит. Поскольку при этих синдромах отсутствуют признаки истинного 
воспалительного процесса, в современной вегетопатологии такие состояния 
обозначают как ганглиопатию, плексопатию, невропатию. Иногда, не находя 
морфологического субстрата болезни, ее трактовали как «невроз органа»: невроз 
сердца, невроз желудка, невроз кишечника. 

Нарушение функции сердечно-сосудистой системы при вегетативной по- 
линевропатии и других заболеваниях с вегетативной недостаточностью чаще 
проявляется ортостатической гипотензией. Сопутствующая этим нарушени- 
ям фиксированная тахикардия в связи с парасимпатической денервацией не 
изменяется в ответ на нагрузку и введение атропина. В этих условиях может 
возникать безболевой инфаркт миокарда — частая причина внезапной смерти 
больных, в том числе страдающих сахарным диабетом. Фармакотерапия при 
вторичных ортостатических нарушениях не отличается от таковой при вегета- 
тивной недостаточности (см. ниже). 

При нарушениях дыхания в случаях недостаточности периферической 
ВНС наблюдаются приступы удушья, неправильный ритм, наличие сонных 
апноэ. Сочетание апноэ с остановкой сердца (сагаіогеѕрігаѓогу аггеѕі) — одна из 
причин внезапной смерти больных диабетической полиневропатией. Большое 
значение имеют лечение и предупреждение декомпенсации хронических об- 
структивных заболеваний легких и сердечно-легочной недостаточности. 

Нарушение функции желудочно-кишечного тракта развивается при по- 
ражении чревного, мезентериальных и гипогастральных узлов и сплетений 
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и проявляется расстройством моторики желудка и кишечника, нарушением 
секреции гастроинтестинальных гормонов (гастрин, панкреатические поли- 
пептиды, глюкагон, соматостатин). Отмечаются гиперацидное состояние или 
ахилия, усиление или замедление моторики желудка и кишечника. 

Клиническая картина при раздражении чревного сплетения (по прежней 
терминологии — солнечного сплетения, отсюда и традиционное название син- 
дрома «соляропатия»): постоянная или пароксизмальная боль в эпигастральной 
области, не связанная с приемом пищи и усиливающаяся в виде криза; повы- 
шение АД в связи со спазмом сосудов брюшной полости, усиление пульсации 
брюшной аорты, нарастание ЧСС. Криз может сопровождаться гипергликемией 
и полиурией. Больной переживает страх смерти. В промежутках между кризами 
отмечаются признаки гипертонуса парасимпатического отдела ВНС и астено- 
невротический симптомокомплекс. При соляропатии с недостаточностью регу- 
лирующей функции чревного сплетения («солярный паралич») наблюдаются 
диарея, артериальная гипотензия, олигурия, рвота. Причиной такого поражения 
сплетения могут быть инфекции (малярия, грипп, сифилис) или интоксикация 
солями тяжелых металлов. Лечение проводят симпатомиметиками, средствами 
для коррекции ахилии, при рвоте назначают метоклопрамид. 

Лечение. При пароксизмах абдоминальной боли в случаях соляропатии 
применяют обезболивающие препараты и спазмолитики (но-шпа, папаверин, 
платифиллин), парентеральное введение 0,1% раствора атропина сульфата, 
ганглиоблокаторов, 0- и В-адренергических блокаторов (пирроксан, редергин, 
сермион и анаприлин), антигистаминных средств. 

При лечении больных с перманентными проявлениями соляропатии ис- 
пользуют атропиноподобные (беллатаминал, беллоид) и холинолитические 
(циклодол, амизил) средства, блокаторы Н,-рецепторов (циметидин), препа- 
раты для коррекции ахилии или гиперацидного состояния. При выраженном 
астеноневротическом или депрессивном симптомокомплексе дополнительно 
назначают транквилизаторы или антидепрессанты. 

В современной клинической практике при отсутствии морфологического 
субстрата заболевания желудочно-кишечного тракта диагностируют «синдром 
раздраженного кишечника» (СРК). Термин введен Ое-[Г.ог в 1967 г. СРК — 
функциональное заболевание кишечника, которое характеризуется болью в жи- 
воте и изменением функции кишечника. Никаких органических изменений при 
биопсии не находят. Гистологическая картина соответствует, скорее, дистрофи- 
ческим изменениям, а не воспалительным. В зависимости от ведущего симптома 
выделяют три варианта течения СРК: с преобладающей болью в животе и ме- 
теоризмом, диареей, запором. Многие больные отмечают, что симптомы нарас- 
тают во время эмоционального напряжения. Поэтому некоторые авторы относят 
синдром к психосоматическим заболеваниям. К другим возможным причинам 
СРК относятся дисбактериоз, некачественное питание, употребление большого 
количества газообразующих продуктов, жирная пища, переизбыток кофеина, 
злоупотребление алкоголем, недостаток в рационе продуктов, содержащих рас- 
тительные волокна, переедание. Жир животного или растительного происхож- 
дения является сильным биологическим стимулятором моторной активности 
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кишечника. Нам представляется очевидным, что никакого принципиального 
различия в содержательном аспекте прежнего термина «плексопатия» и совре- 
менного — СРК — не прослеживается. Просто новое поколение специалистов 
хочет таким образом утвердиться и показать «свое видение проблемы». 

Лечение. Здоровый образ жизни, употребление в пищу продуктов, содер- 
жащих растительные волокна (овощи, фрукты, крупы), пищевые добавки с со- 
держанием растительных волокон, дробный режим питания. Медикаментозная 
терапия включает спазмолитики, анидепрессанты или транквилизаторы. Сле- 
дует избегать психотравмирующих ситуаций. 

Гипогастральную плексопатию описывают обычно как вторичную при вос- 
палительном заболевании органов малого таза или при спаечном процессе после 
травмы. Клиническая картина: постоянная или приступообразная боль внизу 
живота, в пояснично-крестцовой области с иррадиацией в ноги. Кокцигодиния 
возникает после травмы копчика и промежности, при воспалительных процес- 
сах в прямой кишке и окружающей ее клетчатке. Жалобы на боль в области 
копчика и заднего прохода. 

Лечение. Применяют обезболивающие средства, спазмолитики, ганглио- 
блокаторы, которые во многих случаях более эффективны в виде ректальных 
свечей. 


15.7. СИНАРОМЫ С ПРЕИМУЩЕСТВЕННО ДИСТАЛЬНЫМ 
ТИПОМ ВЕГЕТОСОСУДИСТЫХ И ТРОФИЧЕСКИХ 
НАРУШЕНИИ 


Эти синдромы традиционно обозначаются собирательным термином «ангио- 
трофоневрозы». Термин объединяет разные по этиологии и патогенезу вегетосо- 
судистые расстройства с нарушением вазомоторной регуляции (патологический 
спазм и/или дилатация), локальным отеком и дистрофическими изменениями 
в тканях, что сопровождается нарушением чувствительности. Чаще всего эти 
расстройства захватывают кисти и/или стопы. Поскольку они сопровождаются 
болью, то иногда применяют термин «акроангиоальготрофоневропатия». Наи- 
менование невропатия предпочтительнее термина «невроз». Последний тради- 
ционно применяют, чтобы подчеркнуть функциональный характер расстройств. 
Однако при описываемых синдромах кроме изменений в стенке мелких сосудов 
и капилляров находят структурные изменения волокон периферических нервов. 
Эти находки делают термин «невропатия» более адекватным. 

Рефлекторная симпатическая дистрофия — комплексный регионар- 
ный болевой синдром. Еще в ХУП в. Амбруаз Паре наблюдал синдром хро- 
нической боли в руке после венесекции в целях кровопускания. У больного 
(король Карл ІХ) боль сопровождалась нарушением трофики и контрактурой. 
В 1864 г. Меіг МисЬейЙ описал каузалгию — болевой синдром, связанный с 
травмой нерва, в 1900 г. Ѕийеск — остеопороз при хроническом посттравма- 
тическом болевом синдроме конечности. В 1916 г. Гегісһће предположил, что 
этот болевой синдром связан с нарушением функции симпатической нервной 
системы. В 1947 г. Еуап$ предложил термин «рефлекторная симпатическая 
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дистрофия» (РСД). В 1993 г. Международная ассоциация по изучению боли 
утвердила новое название алгодистрофии — комплексный (хронический) реги- 
онарный болевой синдром (КРБС). Структура КРБС гетерогенна и неудиви- 
тельно, что за прошедшее столетие в этой группе описывали разные по природе 
болевые синдромы под разнообразными названиями: алгодистрофия, атрофия 
Зудека, синдром болезненной дисфункции, рефлекторная нейроваскулярная 
дистрофия, синдром плечо-кисть, хронический регионарный болевой синдром, 
симпатический болевой синдром, каузалгия. Интересно, что в англоязычных 
источниках в названиях работы чаще применяется термин КРБС, а в тексте той 
же работы обычно фигурирует название РСД. 

В настоящее время в рамках синдрома КРБС выделяют два типа. Первый 
тип рассматривают как патологическую региональную реакцию симпатической 
нервной системы на какое-то внешнее воздействие. Однако в значительном 
числе случаев никаких этиологических факторов установить не удается — иди- 
опатические случаи. Второй тип включает только каузалгии после непосред- 
ственной травмы нервного ствола, в том числе после обычных хирургических 
операций. 

Диагноз КРБС 1 (РСД) устанавливается при наличии 3 из следующих 
симптомов: 

1) боль в дистальном отделе конечностей (кисть или стопа, лучезапястный 
или голеностопный сустав). Боль обычно жгучая (спонтанная или вы- 
званная внешним раздражением), уменьшается при охлаждении и уси- 
ливается при согревании; 

2) гипералгезия, аллодиния; 

3) вегетативно-трофические нарушения — отек мягких тканей, изменение 
температуры и окраски кожных покровов, изменение потоотделения, ис- 
тончение кожи, ломкость волос, хрупкость ногтей; 

4) при длительном течении — остеопороз и хрупкость костей; ограничение 
движений (до контрактуры) и слабость в пораженной конечности. 

Специфических признаков в данных инструментальных методов исследова- 
ния не находят. Тем не менее они подтверждают существенные функциональные 
и структурные нарушения. Изменение температуры кожных покровов уста- 
навливаются при термометрии и термографии. Нарушение кровообращения 
определяется с помощью лазерной допплерографии и капилляроскопии. Ги- 
стологически обнаруживают васкулопатию с фиброзом и утолщением стенки 
сосудов микроциркуляции. Электронная микроскопия устанавливает субцел- 
люлярные изменения в клетках поперечно-полосатых мышц. Рентгенография 
и сцинтиграфия (Тс, технеций пертехнетат) — остеопороз. 

Наиболее часто РСД связывают с перенесенной травмой (в 60-65% случа- 
ев). Характерны два обстоятельства: 1) начало РСД значительно отстоит по вре- 
мени от момента травмы; 2) большая тяжесть РСД не идет в сравнение с обычно 
легкой травмой. Сама травма не имеет никаких специфических характеристик. 
Легкой травмой можно считать малые хирургические операции (например, де- 
компрессия при туннельном синдроме, операция по поводу контрактуры Дюпю- 
итрена и др.). Другие больные перенесли инсульт или инфаркт миокарда, неспе- 
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цифические причины. Описывают статистически значимые ассоциированные 
факторы: сахарный диабет, диатезы, злокачественные опухоли, шизофрению и 
депрессию, дегенеративные заболевания ЦНС, в том числе и болезнь Паркин- 
сона, длительное лечение противотуберкулезными средствами или длительный 
прием фенобарбитала. Возможно, эти ассоциации случайны. 
Патофизиологическая сущность процесса остается неясной. Наследственная 
природа не доказана. Однако выраженное несоответствие тяжелого по клини- 
ческим проявлениям и прогностической перспективе (часто — инвалидизация) 
поражения с действием несопоставимого по тяжести фактора наводит на мысль, 
что в данном случае «любое этиологическое зерно падает на подготовленную 
и хорошо удобренную почву». Такой почвой является предрасположенность к 
патологическому взаимодействию афферентных систем ноцицепции с искажен- 
ным эффекторным вегетативно-трофическим реагированием симпатической 
нервной системы. 
Выделяют три стадии РСД. 
Стадия І (острая). Спонтанная боль и боль при надавливании на мягкие 
ткани в дистальном отделе конечностей. Отечность околосуставных мягких 
тканей, покраснение и повышение температуры кожи. Продолжается до 3 мес. 
Стадия П (дистрофическая). Боль становится постоянной, приобретает от- 
четливые черты невропатической (гипералгезия, аллодиния). Отек мягких тка- 
ней нарастает. Кожа бледная, холодная, истонченная, ее складчатость и исчер- 
ченность сглаживаются. Ногти становятся ломкими. Стадия длится до 12 мес. 
Стадия Ш (атрофическая). Интенсивность боли снижается. Трофические 
нарушения сменяются симптомами атрофии: истончение кожи, бледность и 
снижение температуры кожи, выпадение волос, остеопороз костей кисти/сто- 
пы. Ограничение объема движений до контрактуры. Стадия наступает после 
12 мес. 
Лечение. Лекарственное лечение включает: 
® анальгетики (трамал, кодеин); 
• антидепрессанты, модулирующие симпатическую активность (например, 
ТЦА), а также СИОЗС; 

• противоэпилептические средства (карбамазепин, габапентин, прегаба- 
лин); 
антиадренергические средства — клонидин, 0-блокаторы; 

• антагонисты кальция (блокируют выход кальция при симпатической 

стимуляции). 

Физиотерапевтические методы применяют в целях изменения модальности 
ноцицептивных стимулов: пассивная и активная ЛФК, иглорефлексотерапия. 

Хирургические методы: лечебные блокады с анестетиками в участки, при- 
лежащие к симпатическим узлам, эпидуральное введение кортикостероидов, 
клонидина, баклофена, имплантация электродов для электрической стимуля- 
ции параневрально и эпидурально, симпатэктомия, билатеральная передняя 
цингулотомия. 

Феномен Рейно в одних клинических вариантах описывается как болезнь 
Рейно, в других как синдром Рейно. Это симптомокомплекс, который клиниче- 
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ски характеризуется приступами боли в пальцах кистей и/или стоп в сочетании 
с фазными вазомоторными расстройствами: І фаза — спазм артерий, побледне- 
ние и похолодание кожи пальцев («асбестовые пальцы»), П фаза — венозный 
стаз и акроцианоз; Ш фаза — избыточная вазодилатация и покраснение кожи. 
В редких случаях локальные вазомоторные расстройства и сопутствующая боль 
возникают в кончике и спинке носа, коже ушных раковин (мочка уха), коже 
щек и подбородка, а у женщин — в области соска грудной железы. В течение 
приступа в указанных участках отмечают нарушение чувствительности. По 
миновании гиперемии ПТ фазы боль постепенно стихает и проходит совсем. 
Продолжительность приступа колеблется от нескольких минут до 2-3 ч, редко 
дольше. Приступы провоцируются охлаждением, физическим напряжением 
или стрессом. Частота приступов весьма вариабельна, в начале болезни они 
редкие, а при хронификации учащаются. В межприступном периоде в начале 
не бывает никаких нарушений, при хронификации — вегетососудистые, трофи- 
ческие и сенсорные расстройства. Перед врачем, диагностировавшим феномен 
Рейно, стоит задача решить, имеет ли он дело с идиопатической болезнью Рейно 
или вторичным синдромом Рейно. 

Болезнь Рейно диагностируется, если проявления феномена Рейно выра- 
жены симметрично и прослеживаются на протяжении не менее 2 лет без при- 
знаков каких-либо соматических заболеваний, при которых бывают сходные 
симптомы. Болезнь Рейно чаще наблюдают у женщин, проживающих в клима- 
тических поясах с холодным и влажным климатом. Болезнь Рейно начинается 
в возрасте 15—20 лет. Этиология неизвестна, в трети случаев отмечена наслед- 
ственная предрасположенность. Наблюдаемые признаки болезни безусловно 
связаны с расстройством симпатической регуляции, дисбалансом «местных» 
вазоактивных гормонов и местных регуляторов порога боли. Сегментарные 
механизмы играют решающую роль в проявления болезни. Однако связь про- 
явлений болезни с психоаффективными состояниями и стрессом указывает на 
участие надсегментарных структур. В межприступном периоде при болезни 
Рейно инструментальные методы не находят существенных отклонений. Хро- 
ническое течение болезни Рейно имеет волнообразный характер, но обычно 
не ведет к инвалидизации. Во многих случаях проявления болезни с годами 
ослабевают. 

Синдром Рейно возникает вторично при: 

• аутоиммунных заболеваниях с системным поражением соединительной 
ткани: системная склеродермия, красная волчанки, ревматоидный артрит, 
синдром Шегрена, васкулиты; 
заболеваниях щитовидной железы; 
болезни крови: парапротеинемия, полицитемия, криоглобулинемия; 
полиневропатии разного генеза: инфекционная, токсическая, метаболи- 
ческая, паранеопластическая; 

® производственных вредностях: вибрация, хроническое переохлаждение 
(«окопная стопа»); 

® траматических и ортопедических факторах (синдром запястного ка- 
нала). 
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Приступы при синдроме Рейно, как и при болезни Рейно, чаще провоци- 
руются охлаждением, ушибами, стрессом. Провоцирующую роль могут играть 
некоторые лекарства: В-блокаторы, эрготамин, эстрогенсодержащие препараты 
и некоторые средства химиотерапии. 

Проявления вторичного синдрома Рейно могут быть асимметричными, те- 
чение тесно связано с особенностями основного заболевания и в случае его 
прогрессирования усиливаются признаки синдрома Рейно. В этих случаях вы- 
деляют три стадии заболевания: Г стадия — редкие и кратковременные присту- 
пы, только при действии провоцирующих факторов. В межприступном периоде 
вегетативно-трофические расстройства отсутствуют; П стадия отличается бо- 
лее частыми и продолжительными приступами, которые могут возникать без 
провоцирующих факторов. В межприступном периоде отмечаются акроцианоз, 
склонность к отечности, сенестопатии; на ШІ стадии к частым и продолжитель- 
ным приступам присоединяются трофические нарушения с изменением кожи и 
подкожной клетчатки, ломкость ногтей, поверхностные или глубокие некроти- 
ческие язвы, остеолиз конечных фаланг пальцев. Изменяются показатели при 
термометрии, термографии, плетизмо- и реографии, капилляроскопии ногте- 
вого ложа. При аутоиммунных и системных заболеваниях повышается СОЭ, 
становится положительным тест на антинуклеарные антитела. 

Профилактика и лечение. Больной должен избегать действия провоцирую- 
щих факторов, особенно охлаждения. Следует отказаться от курения, крепкого 
чая и кофе, сменить работу, связанную с действием провоцирующих факторов, 
избегать стрессов. 

При приступе рекомендуют погрузить кисти и/или стопы в теплую воду 
или согреть их другим способом, делать легкий массаж и нерезкие движения. 

Из лекарств антиспастического действия назначают: 

® антагонисты кальция: нифедипин (адалат, коринфар), амлодипин (нор- 

васк), дилтиазем (дилакор), фелодипин (плендид); 

• о-блокаторы: празозин (минипресс), доксазозин (зоксон, кардура), аль- 

фузозин (дальфаз); 

вазодилататоры: нитроглицерин и другие нитраты; 

витамины: мильгамма, ниацин (В., никотиновая кислота); 
транквилизаторы и антидепрессанты облегчают психоэмоциональные 
реакции на болезнь. 

В случае осложненного течения с развитием язв — местное лечение повяз- 
ками с антисептическими и аналгезирующими мазями, симпатические блокады. 
При развитии некроза — хирургическое удаление некротических тканей или 
ампутация. 

Эритромелалгия (еғуѓйтотеІа[рїа, греч. етуіћтоѕ — красный + те/[о$ — конеч- 
ность + а[205$ — боль) — редкая форма ангиоалготрофоневроза с приступами 
жгучей боли в дистальном отделе конечностей. При приступе в связи с гипе- 
ремией наступают покраснение и отек кожи кистей и/или стоп. Различают 
эритромелалгию как самостоятельное заболевание (первичная Э. — болезнь 
Вейра— Митчелла) и как синдром на фоне различных патологических процессов 
(вторичная Э. — синдром Митчелла). Принадлежность первичной Э. к идиопа- 
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тическим формам ангиотрофоневроза косвенно подтверждается редкими случа- 
ями сочетания у одного больного и болезни Рейно и первичной эритромелалгии 
(«на правой стопе — Рейно, на левой — Митчелл»). 

Первичная Э. наблюдается одинаково часто у мужчин и женщин. Начинать- 
ся может в юношеском и пожилом возрасте, но чаще в 20—50 лет. Патогенез 
изучен недостаточно. Считают, что ведущую роль играют дисфункция сегмен- 
тарно-периферических постганглионарных структур ВНС и нарушение функ- 
циональной активности рецепторов, опосредующих эффекты симпатической 
регуляции. При гистологическом исследовании находят отечные изменения 
эндотелия артериол, капилляров и венул, мононуклеарные периваскулярные 
инфильтраты и отек. При этом в связи с патологической вазодилатацией увели- 
чивается кровоток по артериоло-артериолярным и артериоло-венулярным ана- 
стомозам. Нарушение микроциркуляции сопровождается нарушением транс- 
капиллярного обмена, снижением порога боли и обусловливает возникновение 
симпаталгий. 

Эритромелалгический приступ возникает внезапно. Жгучая боль появляет- 
ся одновременно в симметричных участках конечностей (пальцах, кистях, сто- 
пах). Часто боль и покраснение начинаются с [ пальца, а потом распространяют- 
ся на подошву/ладонь и далее на дистальный отдел голени/предплечья. В ряде 
случаев боль локализуется в области носа, ушных раковин, половых органов, 
молочных желез. Участок гиперемии и отека обычно имеет четкие границы. 

Частота и продолжительность приступов варьирует от нескольких часов 
(чаще по ночам) до нескольких дней. Приступ провоцируется повышением тем- 
пературы окружающей среды при резком изменении погоды, нахождением в 
жарком и душном помещении, ношением теплой одежды «не по сезону». Состо- 
яние больных особенно ухудшается в жаркое время года. При прогрессирующем 
течении приступы учащаются, их интенсивность и продолжительность воз- 
растают. развиваются трофические изменения — кожа становится синюшной, 
сухой, отечной, ногти ломкими, иногда возникают изъязвления и некрозы кожи. 
В межприступном периоде наблюдают акроцианоз, акропарестезии, гипересте- 
зию или гиперпатию. 

Вторичная Э. наблюдается при: 

® заболеваниях крови: эритремии, тромбоцитемии и др.; 

• неврологических заболеваниях: сирингомиелия, спинная сухотка, рас- 

сеянный склероз, трунцит и др.; 

• эндокринных заболеваниях: сахарный диабет, гипотиреоз, гипокорти- 

цизм; 

• полиневропатии разного генеза — инфекционной, метаболической, ток- 

сической, паранеопластической; 

• аутоиммунных заболеваниях: системная красная волчанка, узелковый 

полиартериит, васкулиты. 

Лечение. Первичная Э. обычно с трудом поддается лечению. Описаны слу- 
чаи спонтанного выздоровления, однако в основном заболевание тянется дли- 
тельно с постепенным снижением трудоспособности больных. При вторичной 
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Э. прогноз зависит от основного заболевания, но, как правило, более благопри- 
ятен. Профилактика заключается в устранении неблагоприятных условий труда 
и быта, способствующих развитию Э. 

Во время эритромелалгического приступа применяют сосудосуживающие 
средства (мезатон, эфедрин), серотонин и серотониноподобные препараты (мек- 
самин), антисеротониновые препараты — ципрогептадин (перитол), антиги- 
стаминные препараты (супрастин, тавегил), трамадол; средства, влияющие на 
тканевый обмен (аскорбиновая кислота, рутин, венорутин), препараты кальция 
(кальция глюконат, кальция хлорид). В межприступном периоде назначают 
НПВС, габапентин, Иногда получают положительный парадоксальный ре- 
зультат от антагонистов кальция и нитропруссида натрия. Поскольку дли- 
тельные болевые приступы приводят к психоаффективным расстройствам, 
назначают бензодиазепиновые транквилизаторы, традиционные антидепрес- 
санты и СИОЗС. Проводят курсы рефлексотерапии, физиотерапевтические 
процедуры (двух- или четырехкамерные ванны с ацетилсалициловой кислотой, 
углекислые ванны). 

Применяются симпатические и/или эпидуральные блокады (без гаранти- 
рованного эффекта). В единичных случаях наблюдается хороший и продолжи- 
тельный эффект при лечении боли двусторонней электростимуляцией посте- 
ровентральных ядер таламуса через стереотаксически вживленные электроды. 
При вторичной Э. помогает лечение основного заболевания. 

Акроасфиксия (болезнь Крока– Кассирера). Для заболевания характерны 
цианоз дистальных отделов конечностей, снижение температуры тела и гипер- 
гидроз. Основная причина — недостаточность тонуса вен. Первичные формы 
связаны с наследственной и врожденной недостаточностью вегетативной ре- 
гуляции. Приобретенные формы заболевания являются результатом постин- 
фекционных или токсических полиневропатий, профессиональных вредностей 
(вибрация, работа в холодных, сырых помещениях — «руки прачки»). 

Первичные формы трудно поддаются лечению. Применяют средства, улуч- 
шающие метаболические процессы в ЦНС, нормализующие тонус венозных 
сосудов. 

Вторичные формы при адекватном лечении основного заболевания и пре- 
кращении вредных воздействий обычно проходят. 

Акродиния (болезнь Свифта— Феера, болезнь Зельтера) наблюдается чаще 
у детей. Симптомы: акроалготрофопатия, психоаффективные расстройства, суб- 
фебрилитет, тахикардия, колебания АД, нарушения сна, повышение аппетита, 
жажда. Мышечная слабость иногда достигает степени пареза, описаны миа- 
стеноподобные синдромы. В тяжелых случаях образуются трофические язвы, 
гангрена, происходит отторжение концевых фаланг пальцев кистей и стоп, вы- 
падение волос и зубов. 

Лечение. Применяют витамины, антигистаминные средства, при признаках 
симпатикотонии — адренолитики и адреноблокаторы, при парасимпатикото- 
нии — холинолитические средства, симптоматическое лечение анальгетиками, 
седативными средствами и транквилизаторами. 
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15.8. ВЕГЕТАТИВНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ 


Первичная вегетативная недостаточность может быть: 1) результатом наслед- 
ственного (врожденного) изолированного поражения вегетативной нервной 
системы — системной дизавтономии, когда признаки вегетативной недостаточ- 
ности являются единственными или доминирующими проявлениями болезни; 
2) проявлением многосистемных наследственно-дегенеративных заболеваний 
ЦНС, таких как идиопатическая ортостатическая гипотензия (синдром Шая— 
Дрейджера), многосистемная атрофия (МСА), болезнь Паркинсона с ортоста- 
тической гипотензией; З) следствием первичного поражения вегетативной нерв- 
ной системы, например при аутоиммунной вегетативной полиневропатии, без 
признаков поражения ЦНС. 

Вторичные синдромы вегетативной недостаточности возникают при раз- 
личных заболеваниях известной этиологии — дисметаболические расстройства, 
травма, инфекции и др., при которых поражаются как центральные регулирую- 
щие вегетативные структуры, так и вегетативные структуры на периферии (ган- 
глии, вегетативные волокна периферических нервов). Наиболее ярким примером 
вторичных вегетативных расстройств являются поражение нервной системы при 
сахарном диабете, системных заболеваниях соединительной ткани, паранеопла- 
стические формы поражения ВНС при онкологическом процессе и др. 

Однако этиологическая природа вегетативной недостаточности часто оста- 
ется неясной. Тем не менее «чистая» форма с медленно прогрессирующим на- 
растанием вегетативной недостаточности без признаков поражения ЦНС рас- 
сматривается как идиопатическая форма дегенеративного поражения ВНС. Ее 
обязательными слагаемыми являются признаки дефицита центральной симпа- 
тической активации и снижение концентрации норадреналина в плазме. Для 
этой формы характерна такая последовательность появления симптомов: посту- 
ральная ортостатическая недостаточность, дефицит симпатической активации 
сердца, нарушения ортостатической регуляции ЧСС (фиксированный пульс), 
синкопальные состояния, нарушение потоотделения, нарушения мочеиспуска- 
ния, запор. 

Вегетативная недостаточность проявляется рядом характерных симптомов: 
ортостатическая гипотензия и ортостатическая тахикардия, дисфункция же- 
лудочно-кишечного тракта (болезненная дискинезия кишечника, метеоризм, 
запор, понос), потливость, нарушение функции мочевого пузыря (задержка или 
недержание мочи), нарушение секреторной функции потовых желез — общая 
или сегментарная потливость (гипергидроз) или ангидроз, сухость слизистых 
оболочек («сухие глаза», «сухой рот»), нарушение терморегуляции, сексуаль- 
ных функций. 

Клинические особенности постуральной ортостатической недостаточ- 
ности отражают нарушение регуляции системного АД и ритма сердечной де- 
ятельности в условиях ортостатической и антиортостатической нагрузки при 
изменении положения тела, которые у здорового человека обеспечиваются нор- 
мальным функционированием барорецепторных регулирующих механизмов. 
При нарушении постуральной сосудистой регуляции (нарушение реактивно- 
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сти) возникают ортостатическая гипотензия, ортостатическая тахикардия (или, 
напротив, фиксированный пульс), несистемное головокружение, дурнота, тош- 
нота, затуманивание зрения. Для упрощенного исследования ортостатической 
реакции сердечно-сосудистой системы достаточно простой пробы с вставанием 
из положения лежа. Для изучения патофизиологических особенностей переход- 
ных процессов реактивности сердечно-сосудистой системы на постуральные на- 
грузки необходимо исследование на «наклонном столе» (16 ќаЫе). Этот метод 
позволяет давать дозированную орто- и антиортостатическую нагрузку. Одним 
из таких исследований является проба с длительной антиортостатической ги- 
покинезией, которую проводят в ходе обследования и предполетной подготовки 
космонавтов. 

Желудочно-кишечные расстройства (дискинезия и боль, запор и понос) и 
расстройства мочеиспускания могут быть либо составной частью генерализо- 
ванной вегетативной недостаточности, либо как симптомокомплекс сегментар- 
ных или органных вегетативных расстройств. 

Нарушение потоотделения. Физиологическая роль потоотделения (ПО) за- 
ключается в обеспечении терморегуляции. В то же время ПО может быть ком- 
понентом вегетативного реагирования на психоэмоциональный стресс. Термо- 
регуляционное ПО обеспечивается центральными эфферентными импульсами 
преоптического ядра гипоталамуса и ядер птва, а на периферии — симпатически- 
ми волокнами к сосудам кожи и парасимпатическими — к эккриновым потовым 
железам. Эфферентные импульсы, обеспечивающие психоэмоциональное ПО, 
исходят из структур лимбической системы (префронтальная кора, поясная из- 
вилина, миндалина) и на периферии распределяются избирательно: кожа лица, 
подмышечных областей, ладоней и подошв. Повышение ПО — гипергидроз — мо- 
жет быть генерализованным или локальным, первичным эссенциальным или на- 
следственным (семейная дизавтономия Райли-Дея) или вторичным при инфек- 
ционных, неопластических, нервных и эндокринных заболеваниях. Вторичный 
гипергидроз может быть купирован эффективным лечением основного заболева- 
ния. Симптоматическое лекарственное лечение генерализованного гипергидроза: 
холинолитики, трициклические антидепрессанты, В-блокаторы и антагонисты 
кальция. При локальном гипергидрозе местно применяют мази и гели, содержа- 
щие алюминий или цинк, официнальные перспиранты, инъекции ботулотоксина, 
проводят курсы электрофореза (ладони, подошвы). Снижение ПО (ангидроз) 
связан с органическим поражением центральной и/или периферической нервной 
системы. Эффективные средства для коррекции ангидроза не созданы. 

Секреторные расстройства проявляются сухостью в глазах (ксерофталь- 
мия) и в полости рту (ксеростомия). 

Нарушения сна тоже являются признаком нарушения вегетативной сис- 
темы, как расстройство одной из важных форм вегетативной резуляции — на- 
рушение циркадных ритмов. Нарушения сна могут проявляться разными сим- 
потомокомплексами диссомнии, в том числе сочетанием с ночными страхами и 
кошмарами. Нарушения сна свидетельствуют о центральной природе наруше- 
ний ВНС и, в частности, могут быть дебютным симптомом МСА (подробнее см. 
главы 6, 10). 
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Прогрессирующие формы вегетативной недостаточности в сочетании с по- 
ражением ЦНС обычно бывают при хронических прогрессирующих заболева- 
ниях ЦНС. Например, болезни Паркинсона часто сопутствуют ортостатическая 
гипотензия и другие вегетативные расстройства. Они еще чаще сопровождают 
хронические прогрессирующие многосистемные заболевания ЦНС (сочетание 
поражения пирамидной, экстрапирамидной и мозжечковой систем). Напри- 
мер, вегетативные расстройства — обязательный признак в симптомокомплек- 
се многосистемной атрофии. Систематизация заболеваний с всевозможными 
симптомокомплексами вегетативной недостаточности представлена в табл. 15.2. 
Даже беглый взгляд на таблицу позволяет заметить, что аутоиммунная вегета- 
тивная невропатия характеризуется различными симптомами вегетативных рас- 
стройств, а симптомокомплекс таких прогрессирующих заболеваний нервной 
системы, как МСА и болезнь Паркинсона, преимущественно включает орто- 
статические сердечно-сосудистые расстройства, расстройства мочеиспускания, 
запоры и нарушения сна. 


Таблица 15.2 
Симптомокомплексы вегетативных расстройств (по С.М. КІеіп, 2008) 


Симптом АВНП МСА |БПиОоГг| ПОТ ЧВН ХИА 
Ортостатическая гипотензия рая ст ++ — ++ = 
Ортостатическая тахикардия = — - +++ = _ 
Секреторные симптомы Ж + +/= +/- ++ ЖЕ 
Зрачковые расстройства ++ = = / 
Желудочно-кишечные 4 + + / / 
расстройства 
Расстройство мочеиспускания ++ ++ + / / 
Расстройство сна + + = га = 
Поражение ЦНС + ++ +/- = _ 
Поражение ПНС + +/-= ЕЕ ЕЕ _ = 
Расстройство потоотделения Е ++ + + ++ +++ 


Примечание. АВНП — аутоиммунная вегетативная невропатия; МСА — многосистемная атро- 
фия; БП и ОГ — болезнь Паркинсона и ортостатическая гипотензия; ПНС — периферическая 
нервная система; ПОТ — постуральная ортостатическая тахикардия; ЧВН — «чистая» вегетатив- 
ная недостаточность; ХИА — хронический идиопатический ангидроз. 


Лечение вегетативной недостаточности. Для коррекции проявлений веге- 
тативной недостаточности можно применять и нефармакологические подходы. 
Например, при склонности пациента к ортостатической гипотензии, особенно 
в утренние часы, следует поднимать головной конец кровати на 10 см во время 
ночного сна. Если такая мера оказывается недостаточной, то пациент должен 
пользоваться «сдавливающей» нижнюю часть туловища и ноги одеждой: плот- 
ные эластичные гольфы, колготки, сдавливающий живот бандаж, в лечебной 
гимнастике применять упражнения изометрического напряжения для мышц 
конечностей и туловища. 
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Лекарственное лечение вегетативных расстройств разной формы является 
симптоматическим, за исключением лечения аутоиммунной вегетативной не- 
вропатии с помощью плазмафереза, внутривенных вливаний иммуноглобулина 
и приема преднизолона, что можно считать патогенетическим лечением. 

Для коррекции постуральной ортостатической гипотензии назначают 
флугидрокортизон (кортинеф) по 0,1-0,2 мг ежедневно или через день; аго- 
нист 0.-адренергических рецепторов мидодрин (гутрон, альфамин, гипертан) 
по 2,5—15 мг 2 раза в день; пиридостигмин (калимин, местинон) по 15-60 мг 
2 раза в день; десмопрессин (адиуретин) 0,2-0,4 мг на ночь; препараты эритро- 
поэтина — эпоэтин альфа (эпокрин) и эпоэтин бета (рекормон) по 2000-10 0- 
00 ЕД под кожу 1 раз в неделю под контролем гематокрита (не более 50%). 
Флугидрокортизон, задерживая экскрецию натрия и воды, увеличивает объем 
циркулирующей плазмы. Побочное действие: гипокалиемия, нарушение ритма 
сердца, периферические отеки (осторожность при глаукоме и сердечной недо- 
статочности). Мидодрин — агонист 0-рецепторов с артерио- и венотоническим 
эффектом. Это препятствует депонированию крови в периферическом сосуди- 
стом русле. Начальная разовая доза составляет 2,5 мг и увеличивается до 15 мг, 
которые принимают 2-3 раза в день. Большую часть дневной дозы принимают 
утром. При резко выраженной ортостатической гипотензии первая доза дается 
утром за 30—40 мин до вставания с постели, последняя — не позднее чем за 4 ч до 
сна. Пиридостигмин как ингибитор АХЭ повышает уровень АХ в синаптической 
щели вегетативных ганглиев и повышает эффект блуждающего нерва («усили- 
вающий нерв сердца»), не приводит к повышению артериального давления в 
положении лежа. Побочное действие связано с повышением парасимпатической 
активации — повышение слюноотделения, потливость, мышечные фасцикуля- 
ции в связи с активацией нервно-мышечной передачи. Десмопрессин благодаря 
его гормональному антидиуретическому действию целесообразно назначать 
перед сном, для снижения ночного диуреза, сохранения большего объема цирку- 
лирующей плазмы к утренним часам и времени постуральной ортостатической 
нагрузки. При этой терапии необходим динамический контроль натрия в крови 
и осмолярности. Во всех случаях контроль АД и ЧСС проводится в положении 
лежа, сидя, стоя. При ортостатической гипотензии и «лежачей» гипертензии 
(артериальная гипертензия у пациента с постуральной гипотонией) подбирают 
индивидуально эффективную комбинацию перечисленных средств с антигипер- 
тензивными препаратами — гидралазином, клонидином, нифедипином, а при 
ортостатической тахикардии — с В-блокаторами, чаще с метапрололом. 

Лекарственными средствами «второго ряда», которые могут быть полезны- 
ми при ортостатической недостаточности, являются НПВС, в частности индо- 
метацин, и СИОЗС. 

Для коррекции постуральной ортостатической тахикардии назначают те 
же средства, что указаны выше, а также В-блокаторы, препараты группы СИОЗС, 
фенобарбитал. 

Для коррекции нарушений функции мочевого пузыря при симптомоком- 
плексе «гиперактивного мочевого пузыря» назначают М-холиноблокаторы: ок- 
сибутинин (дриптан) по 5 мг 2-3 раза в день внутрь, толтеродин (детрузитол) 
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по 1-2 мг2 раза в день внутрь. Подобное действие оказывают традиционныеан- 
тидепрессанты имипрамин и амитриптилин. Для коррекции учащенного моче- 
испускания, в частности при доброкачественной гиперплазии предстательной 
железы, эффективны селективные агонисты о-рецепторов: альфузозин (даль- 
фаз), доксазозин (зоксон), тамсулозин (омник). При арефлексии детрузора 
(гипоактивный мочевой пузырь) назначают холинергические препараты — ин- 
гибиторы АХЭ: прозерин, калимин. Аналоги вазопрессина уменьшают ночную 
продукцию мочи: десмопрессина ацетат 24 мкг в/м (вечером в 20.00-21.00). 


Глава 16 


НЕВРОЗЫ 


Н евроз — психогенное заболевание, возникающее на фоне особенностей лич- 
ности, которые определяются как наследственно-конституциональными, 
так и факторами внешней среды, в том числе условиями жизни и воспитания. 
Невроз может быть вызван лишь высокоактуальной для данного субъекта пси- 
хотравмирующей ситуацией, причем окончательный исход определяется сте- 
пенью индивидуальной значимости конфликта, особенностями преморбидной 
структуры личности и состоянием системы психологической защиты: возникает 
либо кратковременная ситуационная невротическая реакция, либо определен- 
ная форма невроза, либо, в случае неразрешимого конфликта, происходит не- 
вротическое развитие личности. 

Согласно современным представлениям, в основе невроза лежат структур- 
но-функциональные нарушения в системах головного мозга, регулирующих 
психоаффективное состояние и поведение. Эти изменения происходят на суб- 
целлюлярном уровне, где роль патогенетического фактора играет дефектность 
нейротрансмиттерных и рецепторных систем, мембранных каналов, ферментов 
или регуляторных внутриклеточных белков. Именно эти нарушения представ- 
ляют собой материальный субстрат функциональных расстройств при неврозе. 
При неврозах отмечается снижение активности тормозных ГАМК-бензодиазе- 
пиновых систем лимбико-ретикулярного комплекса, а также дефицит их эндо- 
генных лигандов — карболинов. В начале болезни, особенно при ее гиперсте- 
нических формах, наблюдается повышение активности моноаминергических 
нейрональных систем. При кризах ВСД у лиц с неврозом определяется коле- 
бание уровня катехоламинов. При затяжном течении заболевания развивается 
недостаточность медиаторных моноаминов, что ведет к хроническому неврозу, 
невротической депрессии. Это в сочетании с дефицитом эндогенных опиоидов, 
в том числе и эндорфинов, обусловливает симптомокомплекс ангедонии (ста- 
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бильное плохое самочувствие, «недовольство всем и вся»), нарушение функции 
ноцицептивной системы, соматовегетативные расстройства с сенестопатиями и 
различными алгическими синдромами. 

В отечественной неврологии принято выделять 3 формы невроза: невра- 
стению, невроз навязчивых состояний, истерию. При неврастении можно 
наблюдать астенический, астеноипохондрический, астенодепрессивный синдро- 
мы. При неврозе навязчивых состояний — обсессивно-фобический синдром. 
Кроме разного рода навязчивых страхов, переживаний и навязчивых действий, 
обычны астеноипохондрический и психастенический синдромы у лиц с повы- 
шенной мнительностью и нерешительностью. При истерии наряду с демонстра- 
тивными эмоционально-аффективными нарушениями личности отмечаются 
астеноневротический, фобический и ипохондрический синдромы. Таким обра- 
зом, симптомокомплексы психических расстройств по-разному группируются и 
«перекрывают» друг друга в рамках традиционно выделяемых нозологических 
форм неврозов. Следует учитывать, что в структуре каждого из перечисленных 
типов невроза в качестве составной части клинических проявлений может быть 
какой-либо симптомокомплекс, который наблюдается и при другом типе не- 
вроза. Облигатными для невроза являются синдромы вегетативной дистонии, 
в том числе и дисфункция внутренних органов. Наличие и выраженность этих 
сопутствующих расстройств зависят от преморбидных особенностей вегетатив- 
ной регуляции. С патофизиологической точки зрения в одном случае можно 
говорить о преимущественном вовлечении в процесс структур, регулирующих 
поведенческие и эмоциональные функции, в другом — о вовлечении структур, 
регулирующих вегетососудистые функции. Около 40% больных неврозом жа- 
луются на расстройства сна. Нарушения сна при неврозе трактуют как недо- 
статочность систем, обеспечивающих психологическую защиту и регуляцию 
вегетативных циркадных ритмов. 

В отличие от других форм невроза при истерии возможны и псевдоорга- 
нические симптомы: параличи и парезы, расстройства координации и статики, 
афония и мутизм, нарушения чувствительности и судорожные синдромы (ор- 
ганическую природу которых установить не удается). 

Если каузальный конфликт не разрешен, происходит невротическое раз- 
витие личности. Часто формируется невротическая депрессия, которая прояв- 
ляется снижением настроения, эмоциональной лабильностью, тревогой, бессон- 
ницей, снижением аппетита и похуданием, а в социальном плане — снижением 
производственной и общественной активности. Однако критика к своему со- 
стоянию сохраняется, осознается связь болезни с психотравмирующей ситуа- 
цией и есть стремление разрешить конфликт. В этом случае речь идет о ситуа- 
ционной реактивной депрессии. Вместе с тем у субъекта, подвергшегося стрессу, 
могут быть преморбидные нарушения — специфические особенности структуры 
личности и психики, которые характерны для личностной депрессии. Особую 
форму представляет собой скрытая депрессия (маскированная, ларвирован- 
ная депрессия, «депрессия без депрессии»), при которой симптомы собственно 
депрессии уходят на второй план или полностью маскируются жалобами сома- 
тического характера. Для скрытой депрессии характерно хроническое течение 
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(месяцы и годы) с перманентными, стабильными, непрогрессирующими рас- 
стройствами. 

В последние десятилетия при диагностике депрессии рекомендуют выде- 
лять основные и дополнительные критерии. Основные — сниженное или пе- 
чальное настроение, утрата интересов и способности получать удовольствие 
в ходе повседневной жизнедеятельности, повышенная утомляемость. Допол- 
нительные — снижение способности к концентрации внимания, заниженная 
самооценка, идеи вины и самоуничижения, пессимистическая оценка действи- 
тельности и будущего, суицидальные мысли или действия, нарушения сна с 
резкими пробуждениями, нарушение аппетита. 

От неврозов отличают неврозоподобные синдромы (главным образом асте- 
нические и тревожно-фобические), развившиеся после инфекций, черепно-моз- 
говой травмы, интоксикаций, гиповитаминоза и т.д., т.е. невротические рас- 
стройства непсихогенного происхождения. 

Невроз отличается от психопатии и психотических нарушений частичным 
(парциальным) расстройством личности. У больных неврозом не происходит 
ярко выраженных нарушений самосознания, восприятия окружающего, пове- 
дения, за исключением демонстративного поведения при истерии. 

Следует подчеркнуть, что в перечисленные выше 3 типа неврозов, которые 
в нашей стране традиционно рассматривались как отдельные нозологические 
формы, включают большое число многообразных вариантов симптомокомплек- 
сов психических расстройств, причем один и тот же симптомокомплекс может 
быть включен в разные формы невроза. Теперь для статистического кодирования 
диагноза требуется применение рубрик МКБ-10. В предлагаемых в МКБ-10 на- 
званиях психических симптомокомплексов ничего принципиально нового нет. 
Однако не следует трактовать эти термины как названия нозологических форм. 
В отечественной неврологии в качестве нозологического диагноза традиционно 
применялись лишь некоторые из указанных в МКБ-10 форм: неврастения, тре- 
вожно-фобические невротические расстройства; невротическая депрессия, не- 
вроз навязчивых состояний (обсессивно-компульсивный невроз), истерический 
невроз, соматоформный невроз, реактивные стрессовые расстройства. 

Нам представляется, что традиционные наименования основных неврозов 
вполне достаточны, чтобы определять их основные формы. Дальнейшее дробле- 
ние на варианты симптомокомплексов пограничных психических расстройств 
чревато размыванием нозологической структуры пограничных состояний. 

Следует сказать, что отечественные неврологи не заявили о своей четкой 
позиции в классификации иерархии таких форм пограничных состояний, как 
невроз, депрессия, психопатия. В двухтомнике одного из ведущих руководств 
«Нервные болезни» (под ред. Н.Н. Яхно и Д.Р. Штульмана) термин «невроз» 
вообще отсутствует. В томе 1 симптомокомплексы невротических расстройств 
описаны психиатром А.Б. Смулевичем в главе «Пограничные психические рас- 
стройства» (курсив мой. — В.Н. Шток). В томе 2 того же руководства неврологи 
А.М. Вейн и Г.М. Дюкова представили главу с удивительным названием «Не- 
врологические аспекты невротических расстройств». Ответа на вопрос, что же 
такое «неврологические аспекты невротических расстройств», читатель не по- 
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лучает. Содержание главы кроме общих положений о биологической природе 
невротических расстройств содержит описание «панических расстройств» и 
разных клинических проявлений истерии, т.е. тех форм пограничных состояний, 
которые более уместно передать в ведение психиатров. 

Процесс самоидентификации психиатров и неврологов в такой непростой 
клинической области, как «пограничные состояния» совершается болезненно и 
очевидно «затянулся». В связи с тем что природа психических расстройств не- 
известна, на формирование понятий в этой области значительное влияние оказы- 
вает разработка формализированной классификации, основанной на феномено- 
логическом принципе — «Справочник по диагностике и статистике психических 
расстройств» (Оіаспоѕііс апа Ѕѓабіѕііс Мапиа| оЁ Мепѓа! Піѕогӣегѕ — О$М). Этот 
справочник построен на феноменологическом принципе и заключительная диаг- 
ностическая оценка должна включать следующие формальные аспекты: 1) на- 
личие психического расстройства; 2) особенность фоновой психопатии; 3) осо- 
бенности соматического заболевания/расстройства (если таковое в наличии); 
4) наличие и влияние психосоциальных факторов; 5) общий уровень адаптации 
субъекта. Таким образом, если принимать для характеристики пограничных 
состояний критерии ОМ, то центр тяжести очевидным образом смешается в 
сторону психиатрии. Этот формализированный подход существенно расходит- 
ся с традиционным методологическим подходом отечественной неврологии 
и психиатрии. Мы приведем критические замечания М№.С. Апагеазеп (2007) в 
адрес ОЗМ-ТУ («05М и гибель феноменологии в Америке»), которые целиком 
разделяем: «В О$М полностью отсутствует обоснованность диагностических 
критериев. Положения ОЅМ предлагается принимать без какого-либо обсуж- 
дения, в качестве непреложной истины. Классические представления в области 
психопатологии в значительной степени игнорируются. Предлагаемые диагнос- 
тические критерии предельно формализованы. Они не направлены на формиро- 
вание всесторонней характеристики заболевания/расстройства. Процесс сбора 
анамнестических данных и их клиническая оценка заменяется применением 
стандартных вопросников в рамках ОЗМ, что препятствует разностороннему 
изучению пациента как уникальной личности. Номенклатура, представленная 
в О5М, по сути, не пригодна для науки в связи с отсутствием ее обоснован- 
ности. К счастью, в европейской школе еще существует традиция клинических 
исследований в области описательной психопатологии, чем следует гордиться. 
В ХХІ в. может возникнуть план спасения европейцами американской науки» 
[Апагеазеп М.С. //Психиатр. психофармакотер. — 2007. — Т.9. — № 4]. Действи- 
тельно, область «пограничных состояний» представляет собой неисчерпаемый 
источник для плодотворных исследований («а на нейтральной полосе — цветы 
необычайной красоты» ). Необходима только четкая самоидентификация специ- 
алистов-неврологов и психиатров с четким разделением полномочий в области 
пограничных состояний. 

Лечение. Большую роль в лечении неврозов играет рациональная психоте- 
рапия, с помощью которой добиваются осознания больным причинно-следствен- 
ной связи между особенностями выстроенной больным системой отношений, 
психотравмирующими факторами и развитием заболевания. Рациональная пси- 
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хотерапия сочетается с аутогенной тренировкой с усложнением занятий, вплоть 
до моделирования поведения больного в стрессовой ситуации. Окончательная 
задача психотерапии заключается в дезактуализации конфликта, выработке у 
больного адекватных реакций и форм поведения, уверенности в своих силах и 
способности рационально разрешить любую психотравмирующую ситуацию. 
Рациональная психотерапия и аутогенная тренировка возвращают больному уве- 
ренность в собственных силах. При истерическом неврозе психотерапевтическое 
внушение иногда проводят с помощью гипноза или фармакогипнотерапии. 

При неврастении с гиперстеническим фоном и преобладанием повышенной 
раздражительности и вспыльчивости назначают транквилизаторы: мепробамат 
(от 0,4—0,6 мг до 0,8—1,6 мг/сут), хлордиазепоксид (от 5—10 мг до 30-100 мг/сут), 
оксазепам (от 10—20 мг до 30—50 мг/сут), феназепам (от 0,5-1 мгдо 3-5 мг/сут), 
амизил (от 3—6 мг до 6-12 мг/сут). В некоторых случаях оправданно назначение 
«малых» нейролептиков: тиоридазина (от 30 мг до 75 мг/сут), алимемазина (от 
10—25 мг до 150-200 мг/сут), неулептила (от 5—10 мг до 30—50 мг/сут). 

В случаях гипостенического фона и преобладания астении, заторможен- 
ности, подавленности предпочтительны транквилизаторы со стимулирующим 
компонентом действия: триоксазин (от 0,6-0,9 г до 1,2-1,5 г/сут), диазепам 
(от 5-10 мг до 15-30 мг/сут), мезапам (от 10-15 мг до 30 мг/сут), мебикар 
(от 0,бг до 0,9-1,2 г/сут) или психостимуляторы — сиднофен (от 5-10 мг до 
20—30 мг/сут), сиднокарб (от 5—10 мг до 30-60 мг/сут). При умеренном про- 
явлении неврастении достаточно эффективны и традиционные седативные 
средства растительного происхождения. Во всех случаях астенических состоя- 
ний полезны ноотропные препараты. 

При неврозе навязчивых состояний выбор препаратов определяется в пер- 
вую очередь наличием гипер- и гипостенического фона. Предпочтение отдается 
препаратам с более сильным общим действием, например хлордиазепоксиду 
(хлозепид, элениум, напотон), диазепаму (седуксен, реланиум, сибазон) или 
феназепаму. В этих случаях применяют более высокие дозы, чем при неврасте- 
нии, и увеличивают их быстрее. 

При интенсивных фобиях соматического характера (например, кардиофо- 
бия) — их пароксизмальных проявлениях с картиной вегетативного криза («па- 
ническая атака») — целесообразно вводить диазепам внутривенно (6-10 мл 
0,5% раствора на 10-20 мл 40% раствора глюкозы) и при необходимости про- 
должать курс лечения в виде капельных внутривенных вливаний. 

Иногда при состояниях тревоги любого характера применяют В-блокаторы. 
Пропранолол в дозе 40—80 мг можно назначать и однократно за 2 ч до возможной 
психотравмирующей ситуации. При соматических симптомах тревоги (кардио- 
фобия) предпочтительнее селективные В,-блокаторы. В.-блокаторы уступают 
по степени анксиолитического действия препаратам бензодиазепинового ряда, 
однако не вызывают нежелательного седативного эффекта (управление автомо- 
билем, работа, требующая повышенного внимания). Эти препараты предпочти- 
тельнее для больных пожилого возраста, у которых препараты бензодиазепино- 
вого ряда вызывают заторможенность или атаксию. В-блокаторы в сочетании с 
ингибиторами МАО дают хороший результат при социальных фобиях. 
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При упорных обсессивных синдромах со стереотипизацией ритуалов и сни- 
жением критического отношения к проявлениям болезни оправданно приме- 
нение наряду с транквилизаторами и «малых» нейролептиков — метофеназата 
(френолон), алимемазина (терален) или тиоридазина (сонапакс). При обсес- 
сивно-компульсивных синдромах хороший результат дает применение анти- 
депрессанта кломипрамина (анафронил) в дозе 50-100 мг/сут в 2—4 приема. 
Обосновано применение препаратов лития и клонидина. 

При лечении истерии применяют те же методические подходы. В случае 
остроты и аффективной насыщенности клинических проявлений назначают 
ударные дозы транквилизаторов, сочетая внутривенное введение препаратов с 
приемом их внутрь. Иногда для быстрого эффекта, как и при упорном обсес- 
сивном синдроме, необходимо добавлять малые нейролептики. Эффективны 
сеансы гипноза. 

При астенодепрессивных синдромах и невротической депрессии лечение 
транквилизаторами часто оказывается неэффективным. В таких случаях приме- 
няют антидепрессанты. Вначале дают азафен (200—300 мг/сут) или пиразидол 
(75—150 мг/сут), а при недостаточном эффекте назначают имизин или амитрип- 
тилин (25—75 мг/сут), ниаламид (нуредал) в дозе от 50-75 до 200-350 мг/сут, 
а также психостимулирующие средства — сиднокарб или сиднофен. 

При затяжной психотравмирующей ситуации следует избегать длительного 
многомесячного приема психотропных средств в связи с возможностью пси- 
хической зависимости и обусловленной этим трудностью отмены препарата. 
В этих случаях предпочтительнее повторять короткие курсы лечения или при- 
урочивать однократный или 2-3-дневный прием препарата ко времени возмож- 
ной психотравмирующей ситуации. Лечение головной боли, нарушений сна или 
пароксизмов ВСД, сопутствующих неврозу, рассмотрено в соответствующих 
главах. Поскольку в генезе неврозов значительную роль играет дисгармония 
сексуальной жизни, в комплексной терапии этому вопросу следует уделять 
серьезное внимание (консультации с сексологом, гинекологом, андрологом). 
Эффективность комплексного лечения повышается, когда психотерапию и 
фармакотерапию дополняют иглорефлексотерапией, физическими и санатор- 
но-курортными методами лечения. Особое внимание уделяется социальной 
реабилитации больного. 

Панические расстройства см. в главе 15. 

Посттравматическое стрессовое расстройство, согласно МКБ-10, раз- 
вивается как «отсроченный или затянувшийся ответ на действие достаточно 
сильного стрессового фактора» (стихийное бедствие, катастрофа, угроза жиз- 
ни). Речь идет не о физической, а о психической травме. Важно, что у лиц с 
низким уровнем психической защиты этот синдром может развиться и в тех 
случаях, когда субъект не был прямым участником психотравмирующей си- 
туации, но получил информацию о катастрофическом событии в той или иной 
форме. Ведущими проявлениями синдрома служат тревога, депрессия, фобии. 
Лечение как при неврозе. Возможно полное выздоровление либо хроническое 
течение с невротическим развитием личности и формированием антисоциаль- 
ного поведения. 


Глава 17 


ЧЕРЕПНО-МОЗГОВАЯ ТРАВМА" 


17.1. ОСТРАЯ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВАЯ ТРАВМА 


Травматические повреждения ЦНС занимают первое место среди причин ле- 
тальности и инвалидности населения в возрасте до 44 лет. В России ежегодно 
происходит 600 тыс. нейротравм, 50 тыс. пострадавших погибает, еще столько 
же становятся инвалидами. 

Выделяют травму легкой степени тяжести — сотрясение мозга и ушиб моз- 
га легкой степени, средней тяжести — ушиб и диффузное повреждение мозга 
средней степени и тяжелую травму — ушиб и диффузное повреждение мозга 
тяжелой степени, а также сдавление мозга при гематомах, вдавленных пере- 
ломах, пневмоцефалии и др. Чем тяжелее травма, тем чаще отмечаются и более 
выражены расстройства сознания, нарушения механизмов поддержания дыха- 
ния, сердечной деятельности, гомеостаза. 

Внедрение в клиническую практику визуальных неинвазивных методов 
диагностики, прежде всего КТ и МРТ, изучение биомеханики и патогенеза трав- 
мы в клинике, а также разработка новых экспериментальных моделей ЧМТ в 
последние годы позволили сформулировать новую концепцию травматических 
поражений мозга при непроникающих повреждениях. 

Согласно этой концепции, принципиально важным является выделение 
двух основных форм повреждения мозга при ЧМТ: первичное повреждение 
мозга как результат непосредственного воздействия механической энергии и 
вторичное его повреждение вследствие сложных и многообразных реакций 
мозга и организма в целом, инициированных травмой. 

Первичные повреждения мозга включают: очаговые ушибы и размозжения 
мозга; диффузные аксональные повреждения; множественные распространен- 
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ные внутримозговые геморрагии; контузию и разрыв ствола мозга; поражение 
черепных нервов. 

Все многообразие первичных форм повреждения мозга можно условно раз- 
делить на два основных типа — очаговые и диффузные. 

Вторичное повреждение мозга происходит в течение всего острого периода 
после травмы и обусловлено действием разнообразных факторов. Факторы 
вторичного повреждения мозга условно подразделяют на внутричерепные и 
внечерепные. К первым относят: сдавление мозга внутричерепной гематомой; 
нарушения гемо- и ликвороциркуляции, обусловленные субарахноидальным 
и внутрижелудочковым кровоизлиянием; набухание мозга вследствие отека, 
гиперемии или венозного полнокровия; повышение внутричерепного давления; 
развитие интракраниальной инфекции. Внечерепными факторами вторичного 
повреждения мозга являются гипоксемия и анемия; артериальная гипотензия; 
гипер-, гипокапния; гипо-, гипернатриемия; гипо-, гипергликемия, гипертермия, 
эндогенная интоксикация и др. 

Значительную опасность представляют наиболее ранние, возникающие сра- 
зу же после травмы системные нарушения гемодинамики в виде артериальной 
гипотензии, а также кратковременные расстройства дыхания вплоть до апноэ, 
которые усугубляют первичные повреждения. 

Следует подчеркнуть, что в настоящее время механизмы вторичного по- 
вреждения мозга, развивающиеся при воздействии внутричерепных и внече- 
репных факторов, рассматриваются как потенциально обратимые. Их ранняя 
диагностика и устранение — основная цель в лечении больных с ЧМТ. 

Для диагностики ЧМТ и ее осложнений применяют различные методы, 
в перечне которых на первом месте стоят рентгенологические, компьютерная 
томография (КТ), магнитно-резонансная томография (МРТ). Они позволяют 
определить очаги ушиба мозга, внутричерепное кровоизлияние, отек и дислока- 
цию, дифференцировать очаговый ушиб от диффузных аксональных поврежде- 
ний с множественным повреждением глубинных структур мозга с увеличением 
объема мозга и сдавлением желудочковой системы. Если КТ (имеющая пре- 
имущество в скорости проведения исследования и при диагностике перелома 
костей черепа) не дает достаточных для диагностики данных, применяют МРТ, 
современные модификации которой позволяют диагностировать практически 
все, включая диффузные травматические повреждения мозговой ткани. 

У больных с ЧМТ, втом числе и находящихся в коме, все диагностические и 
хирургические манипуляции следует осуществлять под местной или общей ане- 
стезией. При повреждении мягких покровов головы проводят хирургическую 
обработку, а при сдавлении мозга отломками кости, внутричерепной гематомой, 
при ушибе и размозжении мозга, сопровождающихся масс-эффектом, — интра- 
краниальное вмешательство. В остальных случаях применяют консервативное 
лечение. 

Черепно-мозговая травма тяжелой степени характеризуется потерей со- 
знания (часы, дни, недели) и нарушением жизненно важных функций (дыхания, 
сердечной деятельности, поддержания системного АД и терморегуляции, рас- 
стройством гомеостаза). Доминирование симптоматики, свидетельствующей 
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о первичном травматическом поражении ствола мозга, наблюдаемое, как прави- 
ло, в первые часы после травмы, может затушевывать симптомы полушарного 
очагового поражения. В это время можно наблюдать двигательное возбуждение 
различного происхождения, а также генерализованные и фокальные судорож- 
ные припадки. Общемозговые, и в особенности очаговые симптомы, связанные с 
первичным и вторичным повреждением мозга, регрессируют медленно. У боль- 
ных, длительно находившихся в глубокой коме, впоследствии могут формиро- 
ваться транзиторные или стойкие нарушения сознания разной выраженности 
и длительности, а также разнообразные неврологические и психические рас- 
стройства (речевые нарушения, глубокие парезы или параличи и др.). 

Лечебно-диагностические мероприятия при поступлении пострадавшего в 
стационар условно подразделяют на первоочередные и плановые. 

Первоочередные — проводятся с момента поступления в приемное отделе- 
ние и направлены на максимально полное и быстрое восстановление основных 
жизненно важных функций. Это прежде всего нормализация артериального 
давления и объема циркулирующей крови, функции внешнего дыхания и газо- 
обмена. Важное значение имеют также устранение психомоторного возбужде- 
ния, судорожных проявлений, устранение и предупреждение патологических 
ноцицептивных и болевых реакций. Темп и полноценность восстановления вы- 
шеуказанных физиологических параметров и устранение патологических ре- 
акций являются актуальными, поскольку адекватная оценка неврологического 
статуса и осуществление первоочередных диагностических мероприятий без 
этого невозможны. 

Вместе с тем артериальная гипотония, гипоксия, гиперкапния и др. относят- 
ся ко вторичным повреждающим факторам, усугубляющим первичное травма- 
тическое повреждение головного мозга. Фактически первоочередные лечебные 
мероприятия являются продолжением задач, выполнение которых было на- 
чато на догоспитальном этапе, и характеризуются аббревиатурой АВСП: аіто- 
ау — обеспечение проходимости дыхательных путей; б7еайит= — нормализация 
параметров вентиляции; сисшайоп — стабилизация системной гемодинамики и 
обеспечение гемодинамического мониторинга; (за у — оценка неврологиче- 
ского статуса. 

В них входят: обеспечение адекватной оксигенации и вентиляции; при не- 
обходимости эндотрахеальная интубация и искусственная вентиляция легких 
с перемежающимся давлением (ТРРУ); катетеризация вен в целях контроля 
ЦВД и взятия крови для лабораторных исследований; катетеризация мочевого 
пузыря; введение желудочного зонда; регистрация ЭКТ и мониторного контроля 
основных показателей жизненно важных функций пациента (в том числе по 
показаниям, инвазивными методами). 

Диспноэ и гипоксия могут быть связаны с нарушением проходимости ды- 
хательных путей. Первоочередные меры при этом включают освобождение по- 
лости рото- и носоглотки от инородных предметов, рвотных масс, крови и др. 

Временно для обеспечения дыхания может быть использован воздуховод. 
Нарушения дыхания, сопровождаемые гиповентиляцией, а тем более апноэ, 
требуют перевода больного на управляемую ИВЛ. 
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Эндотрахеальная интубация (оро- или назотрахеальная) позволяет осу- 
ществлять управляемую ИВЛ и показана всем больным с угнетением сознания 
менее 9 баллов по ШКТ, с отсутствием возможности самостоятельно обеспечить 
свободную проходимость дыхательных путей и нормальный газообмен. 

При сочетании ЧМТ с челюстно-лицевой травмой, а также признаках об- 
струкции верхних дыхательных путей, например вследствие прямой травмы 
гортани, как можно раньше выполняют трахеостомию. 

Оротрахеальная интубация больных в коме как этап, предшествующий тра- 
хеостомии, осуществляется при явных рино- и отоликворее, возникших в ре- 
зультате перелома основания черепа. Это позволяет своевременно и адекватно 
санировать воздухопроводящие пути, уменьшая риск восходящей и нисходящей 
инфекции. Ранняя (на этапе первоочередных мероприятий) эндотрахеальная 
интубация может быть также показана больным с выраженным двигательным 
или психомоторным возбуждением, обусловливающим необходимость приме- 
нения седативных средств. 

Безопасность эндотрахеальной интубации (предупреждение реакций с ре- 
цепторов глотки и трахеи, а также мышечных реакций) с целью предупреждения 
опасности повышения внутригрудного и ВЧД обеспечивает включение в пре- 
медикацию короткодействующих седативных и миорелаксирующих средств. 

Особую осторожность следует проявлять при интубации больных с подо- 
зрением на травму шейного отдела позвоночника. Во время интубации помимо 
стандартной фиксации положения головы относительно оси тела в качестве 
средств, предупреждающих у этих больных нестабильность шейного отдела 
позвоночника, могут быть эффективно применены эндоскопические методы 
интубации. 

При невозможности эндотрахеальной интубации (травма, кровотечение из 
верхних дыхательных путей) проводят крикотиреоидотомию или трахеостомию. 

Выбор режима ИВЛ, в том числе минутного объема вентиляции, осущест- 
вляется по показаниям газового состава артериальной крови (РаО., РаСО,), 
выдыхаемого воздуха (ЕЌСО,) с учетом массы тела пациента, сопротивления 
в дыхательных путях, необходимостью подачи во вдыхаемую смесь кислорода 
И Т.Д. 

Ранее считалось, что у больных с тяжелой ЧМТ следует поддерживать ре- 
жим глубокой гипервентиляции (РаСО. = 25 мм рт. ст. или менее), поскольку 
гипокапния снижает ВЧД за счет уменьшения внутричерепного объема крови. 
Вместе с тем хорошо известно, что гипокапния, вызывая сужение церебраль- 
ных сосудов, снижает ВЧД за счет уменьшения объемного мозгового кровотока 
(ОМК) и внутричерепного объема крови. Причем глубокая гипокапния вызы- 
вает более длительную редукцию ОМК, нарушая способность к ауторегуляции 
мозгового кровообращения, и тем самым может усугублять ишемию мозга, что 
особенно опасно в первые сутки после тяжелой ЧМТ, когда наблюдается зна- 
чительное снижение мозгового кровотока. Поэтому гипервентиляцию, вызыва- 
ющую снижение Расо, < 30 мм рт. ст., следует проводить под мониторингом 
5јуО,, церебральной артериовенозной разницы по кислороду (АБУО.) или 
мозгового кровотока. 
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При проведении ИВЛ у пострадавших с тяжелой ЧМТ важной задачей яв- 
ляется постоянная синхронизация взаимосвязи пациента с респиратором для 
предупреждения сердечно-легочных осложнений, но в первую очередь — на- 
растания внутричерепного давления, которое неизбежно развивается при де- 
синхронизации с респиратором. Эта задача может быть достигнута изменением 
режимов вентиляции с учетом состояния дыхательной активности, воздухо- 
проводящих легочных путей и паренхимы легких, а также седатацией и миоре- 
лаксацией больного. 

Наиболее распространен тип перемежающейся принудительной вентиля- 
ции под положительным давлением (ТРРУ), который является основным при 
угнетении сознания ниже 8 баллов по ШКГ. 

Целесообразно его применение вместе с методами и средствами борьбы с 
ВЧГв период ее нарастания. При повышенной активности дыхательного центра, 
проявляющейся тахипноэ, несинхронностью больного с респиратором, ИВЛ про- 
водят на фоне медикаментозной седации и миорелаксации больного. Преимуще- 
ство при этом отдается короткодействующим препаратам (мидазолам, пропофол 
и др. ), что позволяет оценивать статус больных достаточно быстро после прекра- 
щения их введения. Использование наркотических препаратов ограничивает воз- 
можности контроля неврологического статуса и обусловливает необходимость 
дополнительных методов: повторной КТ, длительного мониторинга ВЧД. 

Переход к режиму синхронизированной перемежающейся принудительной 
вентиляции легких ($1МУ) является этапом реализации возрастающей дыха- 
тельной активности пациента. 

ЅІМУ — режим вентиляции обычно применяется в сочетании с дополне- 
нием в виде поддержки давлением на вдохе (іпѕрігаќогу ргеѕѕиге зирроге уеп- 
@Шайоп — ТР$У). Сочетание $1МУ с ТР5У позволяет обеспечить адекватную 
ИВЛ в течение всего процесса дыхательной реабилитации, вплоть до перевода 
на спонтанное дыхание, путем постепенного поэтапного уменьшения частоты 
дыхания и величины давления поддержки на вдохе при одновременном посте- 
пенном переходе на дыхание атмосферным кислородом. 

Перевод больного на спонтанное дыхание возможен, если во время дыха- 
ния в режиме 51МУ-ІРЅУ при навязанной частоте дыхательных циклов — 4 
и поддержке давлением не выше 15 см водн. ст. и концентрации кислорода во 
вдыхаемой смеси 21% он самостоятельно обеспечивает от 80 до 100% МОД при 
нормовентиляционных показателях спонтанной дыхательной активности. 

В современных дыхательных аппаратах реализована возможность спонтан- 
ного дыхания больного с постоянно положительным давлением в дыхательных 
путях (сопііпиоиѕ розуе аігуаге ргеѕѕиге — СРАР). Этот тип вентиляции дает 
полную возможность больному самостоятельно дышать при поддержке поло- 
жительным давлением в дыхательных путях. 

Критерий перевода больного со спонтанного режима ИВЛ на самостоя- 
тельное дыхание: адекватная вентиляция (отсутствие тахипноэ или брадипноэ 
при нормовентиляционных показателях) в течение 1—2 дней с поддержкой 
дыхания не более 15 см водн. ст. при отсутствии гнойно-воспалительных из- 
менений легких. 
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В лечении ЧМТ большое значение имеет стабилизация системной гемоди- 
намики. 

Известно, что у больных с тяжелой ЧМТ, особенно при внутричерепной 
гипертензии, возникновение эпизодов артериальной гипотензии (систоличе- 
ское АД менее 90 мм рт. ст.) как в ближайшие часы, так и в ближайшие сутки и 
даже недели после тяжелой ЧМТ является прогностически неблагоприятным 
признаком. Скорость и успешность восстановления уровня АД у больных с 
артериальной гипотензией в остром периоде тяжелой ЧМТ прямо пропорцио- 
нальны улучшению исхода. Это обусловлено тем, что стабилизация сердечно- 
сосудистой деятельности у больных с ЧМТ напрямую связана с улучшением 
церебральной перфузии, а также перфузии миокарда, почек, других внутренних 
органов. 

В большинстве случаев в основе артериальной гипотензии у больных с ЧМТ 
лежит гиповолемия, клиническими признаками которой являются тахикардия и 
снижение центрального венозного давления. Следует учитывать, прежде всего 
у пациентов молодого возраста, что до определенного момента гиповолемия не 
сопровождается снижением АД на фоне избыточной активности симпатической 
нервной системы, характерной для острого периода ЧМТ. Поэтому восполнять 
ОЦК обычно начинают с переливания 1—2 л сбалансированных солевых раство- 
ров под мониторным контролем АД и уровня волемии. В то же время следует 
как можно быстрее установить и исключить экстракраниальные источники кро- 
вотечения (из скальпированных ран головы или поврежденных сосудов конеч- 
ностей и внутренних органов), по преимуществу при сочетанной ЧМТ. 

Применение вазопрессоров и инотропных препаратов допустимо только на 
фоне нормоволемического состояния. И хотя наибольший опыт их применения 
накоплен у больных с сепсисом и острой сердечной недостаточностью, в настоя- 
щее время все более широко их используют для контроля АД и поддержания 
адекватной церебральной перфузии у больных с первичным поражением мозга. 
Инотропные препараты увеличивают сократительную способность миокарда 
посредством воздействия на миокардиальные 0-- и В-рецепторы. В эту груп- 
пу входят адреналин (эпинефрин), норадреналин (норэпинефрин), допамин, 
добутамин и изопреналин. Основное их действие заключается в увеличении 
сердечного выброса, вместе с тем влияние на тонус периферических сосудов 
(преимущественно 0/-адренергическое или В-адренергическое) различается в 
зависимости от дозы препарата. Следует придерживаться определенных пра- 
вил введения инотропных препаратов во избежание возможных осложнений. 
Скорость их введения не должна зависеть от инфузии других лекарственных 
средств и поэтому должна проводиться через отдельную для них линию (опти- 
мально устанавливать пациенту дву-, трехпросветный катетер). 

Применение вазоконстрикторов (мезатон, метараминол) для поддержания 
АД также спорно, как и применение инотропных препаратов в остром периоде 
ЧМТ, и может быть рациональным при нарушении ауторегуляции мозгового 
кровообращения как способа поддержки церебральной перфузии. 

Последние исследования обосновывают показания к использованию селек- 
тивного церебрального блокатора кальциевых каналов нимодипина при массив- 
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ном травматическом субарахноидальном кровоизлиянии для предупреждения 
и лечения связанного с этим церебрального вазоспазма и вторичной ишемии. 
В наибольшей степени его положительное влияние на исход при острой тя- 
желой ЧМТ прослежено в группе больных моложе 35 лет при наличии на КТ 
данных о массивном травматическом субарахноидальном кровоизлиянии. По- 
ложительное влияние препарата связывают с его способностью предупреждать 
вторичное ишемическое повреждение мозга. 

Использование В-блокаторов ограничено артериальной гипертензией, свя- 
занной с избыточной симпатической активностью. Ее следует дифференци- 
ровать с нейрогенной артериальной гипертензий, связанной с вовлечением в 
патологический процесс ствола мозга. К отрицательным эффектам применения 
В-блокаторов относят их возможность увеличивать мозговой кровоток и соот- 
ветственно ВЧД, возможность развития периферической и церебральной вазо- 
дилатации, а также потенцирование уже имеющейся сердечной недостаточности 
и бронхоспазма. 

В настоящее время имеются данные об эффективности гипертонических 
(47,5%) растворов натрия хлорида, однако показания и противопоказания к 
их использованию еще требуют своего уточнения. К положительным момен- 
там применения гипертонических растворов натрия злорида относятся: бы- 
строе увеличение преднагрузки за счет мобилизации эндогенной жидкости по 
осмотическому градиенту, уменьшение постнагрузки вследствие вазодилатации, 
гемодилюция и снижение вязкости крови. Отрицательным моментом являет- 
ся риск гомеостатических нарушений и кровотечения, особенно у больных с 
проникающими ранениями и экстракраниальным источником кровотечения. 
Гемотрансфузию проводят при кровопотере, оцениваемой не менее чем 20-30% 
ОЦК. 

Артериальная гипертензия в условиях нарушения ауторегуляции мозгового 
кровотока и проницаемости ГЭБ может способствовать нарастанию отека, на- 
буханию мозга и внутричерепной гипертензии. Причиной артериальной гипер- 
тензии у пострадавших могут быть как экстракраниальные (гипоксия, болевые и 
ноцицептивные реакции на боль), так и интракраниальные факторы — первич- 
ное или вторичное поражение диэнцефально-мезэнцефальных структур мозга. 
В первом случае для предупреждения и лечения артериальной гипертензии 
необходимо устранить гипоксию, обеспечить адекватную анестезию при со- 
четанных повреждениях; во втором — ликвидировать сдавление и дислокацию 
срединно-стволовых структур мозга, развившиеся вследствие его отека и на- 
бухания. 

Основные принципы лечения при отеке мозга и внутричерепной гипер- 
тензии заключаются в: улучшении венозного оттока из полости черепа, преду- 
преждении и лечении острых нарушений ликвороциркуляции, управлении ин- 
трацеребральным объемом крови и воды. 

Первое достигается возвышенным положением головы пациента (под углом 
15—40°), что предупреждает компрессию вен шеи при поворотах и сгибании. 
Эффективным методом снижения ВЧД является купирование эпизодов повы- 
шения внутригрудного давления, наблюдаемого при несинхронности пациента 
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с респиратором, длительных и выраженных кашлевых толчках и др., с помощью 
седативных и миорелаксирующих средств. 

При острых нарушениях ликвороциркуляции наиболее эффективным ме- 
тодом является дренирование ликвора через катетер, установленный в боковом 
желудочке мозга. Однако лишь у небольшого числа пострадавших возможно 
применение этого метода из-за сдавления боковых желудочков на фоне трав- 
матического отека мозга. 

Эффективным методом снижения внутричерепного объема крови и соот- 
ветственно выраженности ВЧГ является гипервентиляция. Даже при тяжелой 
ЧМТ, в условиях нарушенной ауторегуляции мозгового кровообращения, реак- 
ция церебральных сосудов на СО,, как правило, сохраняется, хотя и может быть 
менее выраженной. Быстрота эффекта снижения ВЧД сопоставима с дренирова- 
нием вентрикулярного ликвора. Уже через 15 с после начала гипервентиляции 
наблюдается снижение ВЧД с максимальной выраженностью через 30 мин. В то 
же время гипервентиляция значительно увеличивает вероятность формирова- 
ния ишемических очагов, особенно у больных с вазоспазмом при массивном 
травматическом субарахноидальном кровоизлиянии. 

Выведение избытка жидкости, накапливающейся в ткани мозга при травма- 
тическом отеке, применением осмотических диуретиков является одним из ме- 
тодов борьбы с ВЧГ. Из всего многообразия осмотически активных препаратов 
сейчас наиболее широко используется маннитол. Он вошел в международные 
рекомендации и является препаратом выбора в лечении отека мозга и внутри- 
черепной гипертензии при тяжелой ЧМТ. 

Маннитол применяют в виде 20% р-ра (0,25-1 г/кг). У больных с сохранны- 
ми механизмами ауторегуляции мозгового кровотока маннитол снижает ВЧД и 
поддерживает постоянство церебральной перфузии. При нарушении механизмов 
ауторегуляции снижение ВЧД сопровождается увеличением мозгового кровотока 
и кровенаполнения. Снижение ВЧД после однократного внутривенного введения 
осмотических диуретиков наблюдается в течение 1,5—3 ч, затем может отмечаться 
подъем ВЧД до исходного или выше исходного уровня (феномен отдачи). Этот 
феномен развивается, как правило, при длительной циркуляции маннитола в 
крови, что возможно при его продолженной, а не болюсной инфузии. Болюсное 
введение маннитола также уменьшает опасность выраженного обезвоживания 
и дает возможность пролонгировать осмотический эффект при повторном его 
применении. Из группы диуретиков чаще, прежде всего при гиперосмолярно- 
гипернатриемических нарушениях, применяют фуросемид — 0,5-1 мг/кг в/в. 
Форсированный диурез после применения диуретиков приводит к дегидрата- 
ции и электролитному дисбалансу, который требует коррекции. Осмотические 
диуретики не показаны при осмолярности выше 320 мосм/л. 

В последние годы кортикостероидные препараты для лечения отека мозга 
при ЧМТ не применяются, так как исследования с помощью двойного слепого 
метода не подтвердили их клиническую эффективность. 

В тех случаях, когда с помощью указанных методов не удается устранить 
внутричерепную гипертензию, применяют барбитураты — тиопентал-натрия 
внутривенно. Принятая схема введения барбитуратов предусматривает: введе- 
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ние первоначальной (насыщающей) дозы пентобарбитала — 10 мг/кг за 30 мин, 
далее — 5 мг/кг каждый час в течение З ч, далее — непрерывное (с помощью 
автоматического дозатора) введение в поддерживающей дозе — 1 мг/кг/ч. Ин- 
фузию продолжают до тех пор, пока ВЧД не станет ниже 20 мм рт. ст. и будет 
оставаться на этом уровне в течение 12 ч. 

Барбитураты и другие гипнотики (этомидат, пропофол) уменьшают 
потребность мозга в кислороде и мозговое кровенаполнение, что и ведет к 
снижению ВЧД. Эффекту барбитуратов соответствует и картина ЭЭГ — че- 
редованием периодов изоэлектрического молчания и вспышек биоэлектриче- 
ской активности. Профилактическое применение барбитуратов в целях пред- 
упреждения внутричерепной гипертензии нецелесообразно, поскольку это не 
улучшает исхода тяжелой ЧМТ, но опасно развитием осложнений, из которых 
на первом месте стоит артериальная гипотензия. Аналогичный эффект по 
снижению ВЧД, влиянию на метаболизм мозга и мозговой кровоток обеспе- 
чивает анестетик другого класса — пропофол (диприван). Его применение в 
меньшей степени, нежели у барбитуратов, сопряжено с неблагоприятными 
гемодинамическими эффектами — депрессией миокарда, снижением систем- 
ного сосудистого сопротивления, что, в свою очередь, приводит к медикамен- 
тозно индуцированной гипотензии, а следовательно, к гипоперфузии головно- 
го мозга. Преимуществом пропофола в сравнении с барбитуратами является 
его ультракороткий период действия, что позволяет пробуждать пациента и 
оценивать динамику неврологического статуса практически сразу после пре- 
кращения введения препарата. 

Неблагоприятные гемодинамические эффекты барбитуратов и других гип- 
нотиков, в частности пропофола, могут быть предупреждены и нивелированы 
поддержанием нормоволемии, а также контролируемым применением катехо- 
ламинов. 

Доза дофамина, добутамина, а также мезатона подбирается врачом по до- 
стигаемому эффекту — с точки зрения поддержания церебрального перфузи- 
онного давления (ЦПД) не ниже 70 мм рт. ст., уровню АД [ЦПД = среднее 
АД — среднее ВЧД.] 

Метаболический эффект барбитуратов может быть усилен одновременным 
применением умеренной гипотермии (до 33 °С). Следует подчеркнуть, что этот 
метод может приводить к таким побочным эффектам, как нестабильность сер- 
дечно-сосудистой деятельности и коагулопатия, а также повышает риск инфек- 
ционных осложнений. 

Развитию артериальной и внутричерепной гипертензии при ЧМТ могут 
способствовать психомоторное возбуждение и эпилептиформные судороги. 
В этом случае применяют нейролептические, транквилизирующие и противо- 
судорожные средства. 

При фармакотерапии травматического субарахноидального кровоизлияния 
могут быть применены методы, описанные в главе 13. 

Для профилактики и лечения инфекционно-воспалительных осложнений 
назначают антибактериальные средства — антибиотики широкого спектра дей- 
ствия с учетом чувствительности микрофлоры. 
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Нейрогормональные нарушения в остром периоде ЧМТ характеризуются 
активацией симпатоадреналовой системы, возрастанием общих энергозатрат, 
катаболизмом белков и липидов, трофическими расстройствами и нарушением 
иммунитета. Избыточные реакции этой системы подавляют с помощью нейро- 
лептиков и лечебного наркоза. Для адекватного обеспечения метаболических по- 
требностей организма назначают энтеральное (или парентеральное) питание. 

Относительный или абсолютный дефицит антидиуретического гормона ва- 
зопрессина сопровождается развитием несахарного диабета и гиперосмолярного 
синдрома. 

Лечение гиперосмолярного синдрома: инфузии изоосмолярных растворов на 
фоне салуретиков (лазикс, фуросемид), антагонистов альдостерона (спироно- 
лактон). Инфузионную терапию необходимо проводить с учетом почасового ди- 
уреза, внепочечных потерь жидкости и электролитов, динамики электролитного 
состава и осмолярности плазмы крови и мочи, артериального и центрального 
венозного давления, выраженности отека мозга и внутричерепной гипертен- 
зии. Заместительная терапия вазопрессиновой недостаточности проводится по 
данным учета диуреза с помощью синтетических аналогов антидиуретического 
гормона (адиуретин, десмопрессин). 

Значительно реже при ЧМТ наблюдается синдром избыточной секреции 
антидиуретического гормона, который характеризуется снижением клиренса 
осмотически свободной воды. Осмотическое давление плазмы становится ме- 
нее 280 мосм/л. Развитие этого синдрома происходит либо в течение первых 
З дней, либо после 8-го дня и может способствовать нарастанию отека мозга и 
внутричерепной гипертензии. 

Активация системы катехоламинов в остром периоде может смениться ее 
истощением (дефицит дофамина, ДОФА). В этих случаях, особенно при за- 
медленном восстановлении сознания, формировании вегетативного состояния, 
акинетико-ригидного синдрома, возможно применение препаратов леводопы 
(наком) в возрастающей дозе (от 0,25 до 2-3 г/сут) или синергистов дофамина, 
в частности амантадина сульфата (ПК-Мерц в дозах от 100 до 400 мг/сут) до 
появления клинического эффекта с последующим постепенным снижением 
дозы и отменой препарата. 

После ликвидации угрожающих для жизни явлений, решения основных 
нейрохирургических и реанимационных задач на первый план в лечении по- 
страдавших выходит медикаментозная коррекция так называемых нейропо- 
веденческих расстройств. Необходимо отметить, что строгих стандартов этой 
терапии до сих пор не существует. Возможно, это объясняется тем, что по мере 
удаления от момента травмы сама ситуация оказания помощи пострадавшим 
становится все более нестандартной. 

Согласно разработанным в настоящее время рекомендациям, при лечении 
посттравматической эпилепсии следует воздерживаться от применения барби- 
туратов и фенитоина, ухудшающих когнитивные функции, в пользу карбама- 
зепинов и вальпроатов. 

Достоверное влияние на некоторые когнитивные функции установлено у 
таких препаратов, как метилфенидат (улучшает скорость психических про- 
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цессов и внимание в дозе 0,25—0,3 мг/кг), донепезил (улучшает внимание и 
некоторые компоненты памяти в дозе 5—10 мг/кг), бромокриптин (усиливает 
управленческие функции в дозе 2,5 мг). Для лечения агрессивного поведения 
как психопатологического проявления при черепно-мозговой травме доказан- 
ным считается только использование В-блокаторов: пропранолола (анапри- 
лин, обзидан), начиная от 60—80 мг/сут с постепенным — каждые З дня на 
60—80 мг — наращиванием дозы до 420—520 мг/сут, и пиндолола (вискен), на- 
чиная от 10 мг/сут с постепенным — каждые 3 дня на 10 мг — наращиванием 
максимально до 40—100 мг/сут. 

К сожалению, в России вышеперечисленные препараты пока или вовсе не 
применяются (метилфенидат, донепезил) или используются только по другим, 
отличным от рекомендованных показаниям (бромокриптин и В-блокаторы). 

По поводу другой фармакотерапии нейроповеденческих расстройств в ле- 
чении пострадавших с ЧМТ существуют только отдельные предпочтения и 
мнения, которые не могут служить ни стандартами, ни рекомендациями, но 
используются в качестве вероятного выбора. 

Так, установлено, что при лечении посттравматической депрессии следует 
ограниченно применять трициклические антидепрессанты (такие, как амитрип- 
тилин и дезипрамин) в силу их холинолитических (в частности, ослабляющих 
когнитивные функции) побочных эффектов. Целесообразнее использовать ин- 
гибиторы обратного захвата серотонина (например, сертралин в дозе от 25 до 
200 мг/сут). Возможно лечение и четырехциклическими антидепрессантами 
(пирлиндол, мапротилин, миансерин, миртазапин). 

При психотических расстройствах определенное преимущество перед тра- 
диционными (галоперидол, трифлуоперазин, тиоридазин и др.) имеет новое по- 
коление нейролептиков, названных «атипичными». На отдельных наблюдениях 
показан положительный эффект оланзапина (5-20 мг/сут). При преобладании 
в структуре психоза психомоторного возбуждения редукции симптоматики воз- 
можно добиться кветиапином, а при преобладании бредовых и галлюцинатор- 
ных расстройств — рисперидоном. 

В лечении агрессии, кроме отмеченных выше В-блокаторов, могут быть ис- 
пользованы вальпроаты (в дозе от 750 до 2250 мг/сут), антидепрессанты (как 
ингибиторы обратного захвата серотонина сертралин до 200 мг/сут и паксил 
20 мг утром, так и трициклические — амитриптилин и дезипрамин, оба в дозе 
до 150 мг/сут). Ограничено из-за частых побочных эффектов использование 
препаратов лития, буспирона и метилфенидата. 

В лечении когнитивных нарушений, кроме упомянутых выше метилфени- 
дата (риталин, меридил, центедрин), донепезила (арисепт) и бромокриптина 
(парлодел), применяют также амантадин (ПК-Мерц), улучшающий внимание 
и скорость психических процессов, физостигмин, усиливающий внимание, 
препарат цитиколин (цераксон), действующее вещество которого — природное 
эндогенное соединение цитидиндифосфат холин (субііпе-5'-ірһоѕрһосһоііпе), 
оказывающий благоприятное влияние на некоторые параметры памяти. Могут 
быть использованы и другие препараты, в частности холиномиметические: 
ипидакрин (нейромидин), холина альфосцерат (глиатилин, церепро, церетон), 
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ГАМ Ксодержащие: пирацетам (ноотропил), кальция гомопантотенат (панто- 
гам), фенибут и полипептидные: вазопрессин, семакс, ноопепт, кортексин. 

Опыт нейропсихиатрической курации пациентов с тяжелыми поврежде- 
ниями мозга показывает, что адекватный подбор препаратов зависит прежде 
всего от точного определения структуры синдрома, существенно различаясь в 
зависимости от выраженности симптоматики. 

Так, при лечении пострадавших с синдромами угнетенного сознания (ве- 
гетативное состояние, различные виды мутизма, состояния с грубым распадом 
речи) преимуществом обладают нейромедиаторные препараты: при преобла- 
дании признаков угнетения стволовых структур мозга — холиномиметические 
(холина альфосцерат, ипидакрин), а при доминировании симптомов подкор- 
кового поражения — дофаминомиметические (наком, леводопа, амантадина 
сульфат). При возникновении на фоне такой терапии нецеленаправленного 
возбуждения необходимым оказывается резкое снижение доз или отмена вы- 
шеперечисленных средств, переход на терапию препаратами с седативным 
компонентом действия (фенибут, пантогам). Если, несмотря на это, возбуж- 
дение продолжает проявляться с прежней выраженностью, для его купиро- 
вания целесообразно подключать транквилизаторы (клоназепам, феназепам, 
диазепам), лечебные дозы антиконвульсантов (вальпроаты или карбамазепи- 
ны), а в некоторых наблюдениях — и седативные нейролептики (кветиапин, 
клозапин). 

В терапии пострадавших, находящихся в состоянии дезинтегрированного 
сознания (спутанность, корсаковский и грубый дисмнестический синдромы), 
определенные преимущества дает подключение полипептидных препаратов 
(семакс, кортексин и др.). Для купирования возбуждения, особенно с галлю- 
цинаторным и бредовым компонентом, оказываются необходимыми не только 
седативные, но и антипсихотические нейролептики (рисперидон, зипрасидон, 
галоперидол). При этом снижение вероятности побочных явлений обеспечива- 
ется подбором минимально эффективных доз. 

После восстановления ориентировки при лечении остающихся когнитив- 
ных и эмоционально-волевых расстройств успех нейрометаболической терапии 
повышается при учете преимущественного действия препаратов на функции 
разных полушарий: левого (ипидакрин, амантадина сульфат, леводопа) или 
правого (бемитил, семакс, кортексин). 

При затяжной подавленности эффективно подключение антидепрессан- 
тов — четырехциклических (см. выше) или серотонинергических (циталопрам, 
сертралин, флувоксамин), а при тревожности, эмоциональной лабильности — 
дневных транквилизаторов (мезапам, альпразолам, адаптол). 

В терапии пациентов с пограничными нейроповеденческими нарушениями 
(легкими когнитивными, умеренными эмоционально-личностными и невроти- 
ческими) при преобладании астении, гипестезии эффективны пирацетам, пи- 
ритинол, а при повышенной возбудимости, гиперестезии — фенибут, пантогам. 
При невротической навязчивости, ипохондричности, фиксации на неприятных 
ощущениях оправданно подключение перфеназина, сульпирида и/или транкви- 
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лизаторов (бензодиазепиновых: диазепама, мезапама, алпразолама, феназепама 
или небензодиазепиновых: адаптола, афобазола, мепробамата), а при деком- 
пенсации возбудимых личностных нарушений — тиоридазина, перициазина, 
алимемазина, малых доз рисперидона. 

Черепно-мозговая травма средней степени тяжести характеризуется вы- 
ключением сознания продолжительностью от нескольких минут до нескольких 
часов: кон-, антеро- и ретроградной амнезией. Возможны преходящие расстрой- 
ства жизненно важных функций: брадикардия или тахикардия, повышение АД, 
тахипноэ без нарушения ритма дыхания, субфебрилитет. Могут быть признаки 
раздражения мозговых оболочек: головная боль, рвота. ВЧД в ближайшие сутки 
чаще повышено. Обычно это ушиб мозга, иногда в сочетании с переломом ко- 
стей свода или основания черепа, субарахноидальным кровоизлиянием. 

Как и при тяжелой ЧМТ, возможно формирование «отсроченной» внутри- 
черепной гематомы. Общемозговые и очаговые симптомы, как правило, сгла- 
живаются в течение 3—5 нед. Основные меры патогенетической терапии, при- 
меняемые при тяжелой ЧМТ, осуществляются и при травме средней тяжести, 
хотя и в меньшем объеме. 

Черепно-мозговая травма легкой степени тяжести (сотрясение мозга, 
ушиб мозга легкой степени) характеризуется выключением сознания от не- 
скольких минут до 1 ч, после чего могут наблюдаться спутанность сознания, 
сонливость, рвота, головная боль, головокружение, тошнота, ретро- или анте- 
роградная амнезия. Неврологическая симптоматика (нистагм, легкая анизоко- 
рия, непостоянные пирамидные и менингеальные симптомы) регрессирует на 
2-3-й неделе. Этой травме иногда сопутствуют небольшое субарахноидальное 
кровоизлияние и крайне редко (обычно у больных с соматической патологией) 
отсроченные оболочечные гематомы. 

Лечение ЧМТ легкой степени предусматривает постельный режим и покой. 
При относительно компенсированном состоянии, отсутствии структурных из- 
менений при КТ-исследовании головы, у молодых (от 15 до 35 лет) пациентов 
лечение может осуществляться в амбулаторных условиях. В течение первых 
5—7 дней возможно назначение небольших доз фуросемида (0,02—0,04 г 1 раз в 
сутки или через день) в сочетании с аспаркамом или панангином. При цефалгии 
назначают анальгетики, например баралгин по 5 мл в/м или в таблетках внутрь, 
при тревожности — анксиолитики бензодиазепинового ряда: диазепам внутрь 
(по 5—10 мг) или парентерально (0,5% раствор по 2 мл), или алпразолам (от 0,05 
до 0,3 мг/сут), или феназепам (от 0,25 до 1 мг). Избежать миорелаксирующего 
и гипноседативного эффекта позволяет использование небензодиазепиновых 
транквилизаторов адаптола (мебикар) или афобазола. Если во время лечения 
отмечается нарастание неврологической симптоматики, проводят повторные 
исследования (КТ или МРТ) для исключения отсроченной внутричерепной 
гематомы. 

Даже после ЧМТ легкой степени длительно сохраняется астенический 
синдром. Это следует учитывать при определении продолжительности фармако- 
терапии и трудоспособности больного. 
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17.2. ПОСЛЕДСТВИЯ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЫ 


Последствия ЧМТ, их выраженность, тяжесть и течение зависят от тяжести 
самой травмы, морфологических особенностей травматического повреждения 
(кости черепа, вещество головного мозга, оболочки, внутричерепные сосуды), 
возраста больного и состояния преморбидного здоровья. 

Очевидно, что при ЧМТ без структурных повреждений прогноз более благо- 
приятный, однако точно предсказать сроки функционального восстановления 
бывает трудно. Они всегда индивидуальны. В известной мере ориентировать- 
ся в сроках восстановления помогает оценка степени тяжести легкой ЧМТ в 
острейшем периоде (табл. 17.1). Чем меньше степень тяжести ЧМТ в острейшем 
периоде, тем более вероятен благоприятный прогноз. 


Таблица 17.1 
Критерии степени тяжести легкой ЧМТ в острейшем периоде 


Степень с 
Клинические особенности острейшего периода ЧМТ 
тяжести 
І Кратковременная утрата сознания (менее 5 мин), отсутствие каких-либо наруше- 
ний памяти 
П Утрата сознания и дезориентированность не менее 5 мин, антероградная амнезия 
не менее 5 мин 
ПІ Критерии П степени и ретроградная амнезия 
ГУ Критерии П и Ш степени, продолжительность утраты сознания 5—10 мин 
№ Критерии П и Ш степени, утрата сознания более 10 мин 


Однако низкая степень тяжести не исключает отсроченного внутричереп- 
ного осложнения, например субдуральной гематомы после периода «светлого 
окна». Следует решительно изживать легкомысленное отношение к прогнозу 
при легкой ЧМТ. Следует помнить, что даже при отсутствии структурных по- 
вреждений при нейровизуализационном исследовании ЧМТ неизбежно вызы- 
вает функциональные нарушения. Так, утрата сознания при ЧМТ есть не что 
иное, как результат острой функциональной асинапсии (по Н.И. Гращенкову) 
и диффузной аксональной дисфункции. У 30% больных, перенесших легкую 
ЧМТ, в остром периоде отмечаются разнообразные симптомы посткоммоцио- 
нального синдрома: 

• неврологические — головная боль, несистемное или системное голово- 
кружение, тошнота, изменения слуха и зрения, вкуса и обоняния, фото- и 
фонофобия; 

• вегетативные — лабильность АД и пульса, лабильность окраски кожных 
покровов, склонность в ортостатической недостаточности, общая сла- 
бость и повышенная утомляемость, снижение либидо, расстройства сна; 

• когнитивные — снижение концентрации внимания, памяти, операцион- 
ных процессов; 

• психические — эмоциональная лабильность, раздражительность, тревога, 
ипохондрия, депрессия. 
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Для лечения легкой ЧМТ разрабатывают индивидуальную программу 
функционального восстановления с чередованием периодов покоя и дозирован- 
ной физической нагрузки. При выполнении программы перечисленные симп- 
томы могут полностью пройти в течение 2—4 мес. При несоблюдении пред- 
ложенного режима посткоммоциональные симптомы могут даже усилиться 
в первые 4—6 нед. после ЧМТ, а далее принять стабильное течение. Нередко у 
таких больных бывает неадекватно завышенная оценка своего состояния. Они 
не выполняют лечебных рекомендаций. Это можно рассматривать как неосо- 
знанную диссимуляцию. Удовлетворительное физическое состояние дезориен- 
тирует больного, он стремится «выйти на работу». В то же время он еще не готов 
справиться с полным объемом рабочей нагрузки. Необходима разъяснительная 
беседа и рациональная психотерапия. Вместе с тем необходимо избегать и дру- 
гой крайности — больного не следует «гонять» по диагностическим кабинетам, 
он не должен быть запуган возможными (но маловероятными) осложнениями 
и последствиями легкой ЧМТ. Лекарственное лечение включает общеукрепля- 
ющие средства, вегетотропные препараты, транквилизаторы и антидепрессанты. 
Ошибочно назначать при легкой ЧМТ дегидратирующие средства. Появление 
в этом периоде очаговых и/или общемозговых симптомов диктует неотложное 
нейровизуализационное исследование для исключения отсроченного внутри- 
черепного осложнения. 

Если симптомы продолжаются более полугода, состояние можно квалифи- 
цировать как посттравматическую энцефалопатию (ПТЭП). В этих случаях 
до 20% больных не могут вернуться к привычной профессиональной нагрузке 
в течение нескольких месяцев. Об актуальности соблюдения щадящего режима 
и адекватной фармакотерапии свидетельствует то, что 30-50% больных ПТЭП 
вынуждены менять профессию или переходить на другую работу. 

Посттравматическая головная боль. Этот термин некорректен и даже вре- 
ден. Он лишь констатирует факт, что головная боль появилась после травмы и 
размывает представление о разных патогенетических механизмах головной боли 
после ЧМТ: нарушении ликвородинамики, церебральной сосудистой дистонии 
и в результате невротического напряжения (с вовлечением или без вовлечения 
мышц мягких покровов головы). При головной боли при внутричерепной ги- 
пертензии и нарушении ликвороциркуляции проводятся либо повторные курсы 
дегидратирующей терапии, либо хирургическое вмешательство. При внутри- 
черепной гипотензии в связи с ликвореей требуется хирургическая коррекция. 
Если ведущим фактором является краниоцеребральная сосудистая дистония, то 
выбор вазоактивных средств определяется типом ангиодистонии. Наиболее эф- 
фективными оказываются средства, подобранные с помощью индивидуального 
выбора (см. главу 13). При головной боли психического напряжения индиви- 
дуально подбирают транквилизаторы и антидепрессанты. 

Спастические парезы и параличи после ЧМТ возникают вследствие тяже- 
лого органического поражения головного мозга. В этих случаях необходимы 
активная лечебная гимнастика, массаж. Для уменьшения спастичности назна- 
чают мидокалм и баклофен (см. главу 11). 
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Экстрапирамидный синдром после ЧМТ может быть результатом локально- 
го повреждения базальных ядер или постгипоксической энцефалопатии у боль- 
ных, перенесших кому и получавших неадекватную ИВЛ. Чаще он проявляется 
акинезией и мышечной ригидностью, которые можно купировать противопар- 
кинсоническими средствами (см. главу 21). 

Эпилептиформный синдром является результатом спаечно-рубцовых изме- 
нений при очаговом поражении головного мозга и его оболочек. При отсутствии 
показаний к хирургическому лечению применяют противоэпилептические сред- 
ства (ПЭС) в зависимости от типа и формы припадков (см. главу 23). 

Вегетативная дистония — частое проявление ПТЭП, поскольку лимбико- 
гипоталамо-ретикулярные структуры вовлекаются при ЧМТ любого типа и 
локализации — либо первично, либо в резульгате дислокационных, сосудистых, 
гипоксических и нейродинамических расстройств. Фармакотерапия определя- 
ется особенностями СВД (см. главу 15). 

Психоэмоциональные расстройства. При этой патологии развиваются асте- 
ноневротический, ипохондрический, депрессивный симптомокомплексы, нару- 
шение сна. Часто бывает невозможно с определенностью утверждать, являются 
ли эти расстройства прямым результатом ЧМТ или ЧМТ привела к декомпен- 
сации имевших место до нее невроза, психопатии или иного пограничного со- 
стояния. Фармакотерапию этих расстройств см. главы 10, 15. 

Нарушение высших психических функций. В некоторых случаях после ЧМТ 
единственной причиной социальной дезадаптации и/или инвалидности могут 
быть нарушения высших психических функций: снижение внимания, памяти, 
нарушение операционной работы с информацией, затруднение планирования 
деятельности и снижение самоконтроля. Удовлетворительное физическое со- 
стояние дезориентирует больного. Однако при преждевременном выходе на 
работу оказывается, что он не справляется с привычными операционными ин- 
теллектуальными задачами. На этой почве возникает внутренний психологиче- 
ский конфликт: «Как же так? Я уже здоров, а свою привычную работу делать 
не могу». Это может привести к психологическому срыву, реактивному не- 
вротическому состоянию, особенно у лиц из группы пограничных психических 
расстройств. Для диагностики этих расстройств необходимы нейропсихологи- 
ческие методы исследования. Срок выхода больного на работу целесообразно 
согласовать с заключением клинического нейропсихолога. Применение в этих 
случаях психотропных препаратов и других средств имеет ряд особенностей. 
Наиболее эффективны психостимуляторы, антидепрессанты и препараты, ак- 
тивирующие дофаминергические системы. Так, установлена эффективность 
в восстановлении памяти и внимания метилфенидата (меридил 0,03 г/сут) и 
имипрамина (имизин, мелипрамин 0,3 г/сут). Эти же средства купируют и тре- 
вожное состояние. Улучшение поведения, памяти и речевых функций наступает 
при лечении дофаминсодержащими средствами и бромокриптином. Установле- 
но положительное влияние на познавательную деятельность карбамазепина, что 
связывают, в частности, с его способностью активировать дофаминергические 
системы. Для лечения расстройств памяти применяют активаторы холинергиче- 
ской системы (например, физостигмин, ривастигмин). Эти препараты комбини- 
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руют с метилфенидатом. Широкое распространение получило длительное при- 
менение средств с ноотропным эффектом (пирацетам, пиридитол, аминалон), 
а также кавинтона, 0/-блокаторов (дигидроэрготоксин, ницерголин), препаратов 
ксантинового ряда (кофеин, пентоксифилин). Улучшение контроля поведения, 
в частности снижение беспокойства и уровня агрессивности, наступает при 
лечении препаратами лития. При расстройстве памяти следует с большой осто- 
рожностью применять нейролептики, бензодиазепиновые транквилизаторы и 
холинолитики. Программа реабилитации этих пациентов планируется обычно 
на много месяцев. 

Некоторые формы ЧМТ, протекавшие со структурным повреждением, при- 
водят к развитию гидроцефалии, кистозного или слипчивого арахноидита, об- 
разованию глиального или глиально-соединительнотканного рубца с эпилепти- 
формным синдромом, формированию артериовенозного, например каротидно- 
кавернозного, соустья. Эти формы могут иметь прогредиентное течение. При 
отсутствии эффекта от фармакотерапии решается вопрос о нейрохирургическом 
лечении. 

От постравматической энцефалопатии следует отличать посттравмати- 
ческое стрессовое расстройство. Речь идет не о физической, а о психической 
травме. Согласно МКБ-10, это расстройство развивается как «отсроченный 
или затянувшийся ответ на действие достаточно сильного стрессового факто- 
ра» (стихийное бедствие, катастрофа, угроза жизни). У лиц с низким уровнем 
психической защиты этот синдром может развиться даже в тех случаях, когда 
субъект не был прямым участником психотравмирующей ситуации, но получил 
в той или иной форме поразившую его воображение информацию о катастро- 
фическом событии. Ведущие проявления синдрома — тревога, депрессия, фо- 
бии. Лечение как при неврозе. Возможно полное выздоровление. В некоторых 
случаях неадекватная психическая реакция принимает хроническое течение 
с невротическим развитием личности и формированием асоциального/анти- 
социального поведения. Сложными для трактовки оказываются те случаи, когда 
механическая травма сопровождалась психической травмой. В этих случаях 
отдаленные последствия можно доказательно приписывать перенесенной ме- 
ханической травме на основании диагностики структурных внутричерепных 
повреждений при нейровизуализации. 


Глава 18 


ИНФЕКЦИОННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ 


18.1. МЕНИНГИТЫ 


Менингиты, вызываемые бактериями, могут протекать как гнойные или сероз- 
ные формы, а вирусные — только как серозные. Менингиты диагностируются на 
основании триады синдромов — инфекционного, оболочечно-гипертензионного 
и ликворного. У больных на фоне повышения температуры тела развертывается 
менингеальный синдром: головная боль, рвота, общая гиперестезия, ригидность 
мышц затылка и симптом Кернига. В одних случаях менингеальный симптомо- 
комплекс бывает неполным, а в других — сопровождается нарушением сознания 
или очаговыми симптомами при вовлечении в процесс вещества головного моз- 
га. Оболочечно-гипертензионный синдром обусловлен отеком оболочек, гипер- 
секрецией СМЖ, повышением ВЧД, раздражением интракраниальных болевых 
рецепторов. Паретическая дилатация оболочечных сосудов ведет к увеличению 
внутричерепного кровенаполнения, повышению проницаемости сосудов. Выход 
из сосудистого русла вазоактивных веществ и токсинов снижает болевой порог 
и усиливает головную боль. 

Существенное влияние на течение патологического процесса оказывает 
выраженность сопутствующего ДВС, которое ведет к нарушению микроцир- 
куляции в мозге и его оболочках, нарушению ГЭБ и других гистогематиче- 
ских барьеров. В дифференциальной диагностике менингита и контроле за 
эффективностью лечения имеет большое значение исследование СМЖ. (Та- 
блицы в Приложении к главе 18 приведены по материалам В.П. Белобородова 
и Ю.Н. Лобзина, 2002.) 

Гнойный менингит — менингококковый, пневмококковый и вызываемый 
гемофильной палочкой Афанасьева-Пфейффера менингит возникает как пер- 
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вичное заболевание оболочек. Тяжелое течение менингита сопровождается ин- 
фекционно-токсическим шоком, отеком мозга, образованием субдурального 
выпота, дислокацией мозга с синдромами вклинения. В этих случаях показано 
нейрохирургическое лечение. Пневмококковый менингит может возникать и 
как вторичное осложнение пневмонии, отита, синусита и т.д. Другие вторичные 
гнойные менингиты возникают на фоне воспалительных заболеваний, вызы- 
ваемых стрептококками, стафилококками и реже гонококками, синегнойной и 
брюшнотифозной палочками и колибациллярной инфекцией. 

Лечение гнойных менингитов включает антибактериальную терапию, борь- 
бу с инфекционно-токсическим шоком, отеком мозга и коррекцию нарушений 
осмолярности и синдрома ДВС. (Таблицы «Свойства антибиотиков», «Выбор 
антибиотика в зависимости от этиологии менингита», «Рекомендуемые дозы 
антибиотиков» см. в Приложении.) 

Пенициллин. В 90% случаев гнойный менингит обусловлен кокковой ин- 
фекцией, высокочувствительной к пенициллину. Лечение в отсутствие данных 
о бактериальной природе возбудителя начинают этим антибиотиком. Суточная 
доза для взрослых в среднем составляет 24—32 млн ЕД (из расчета по 300 тыс. 
ЕД/кг), взрослым инъекции делают через 4ч, детям — через З ч. При менинго- 
энцефалите дозу увеличивают до 48 тыс. ЕД внутримышечно. Полусинтетиче- 
ские пенициллины назначают по 200-300 мг/кг/сут, метациллин и оксациллин 
вводят каждые З ч, а ампициллин каждые 6 ч внутримышечно. 

Больным в коматозном состоянии назначают натриевую (!) соль бензилпе- 
нициллина по 4—12 млн ЕД/сут внутривенно или по 50-100 тыс. ЕД эндолюм- 
бально. Эндолюмбально можно вводить и хлоркальциевый комплекс стрепто- 
мицина по 75-100 тыс. ЕД. Полагают, что эндолюмбально целесообразно вво- 
дить только те антибиотики, которые плохо проходят через ГЭБ: гентамицин, 
тобрамицин, амикацин, ванкомицин. 

Левомицетин (левомицетин — растворимый хлорамфеникола сукцинат) 
целесообразно применять для лечения менингита, вызванного гемофильной 
или кишечной палочкой, бациллой Фридлендера (клебсиелла пневмонии) или 
сальмонеллами, предпочтительнее применять внутривенно или внутримы- 
шечно по 0,06-0,1 г/кг/сут каждые 6 ч (равноценно лечение тетрациклином 
по 0,025-0,03 г/кг/сут). Применяют левомицетин и для лечения менингита 
кокковой этиологии. При лечении левомицетином эндотоксические реакции 
развиваются в 3 раза реже, чем при лечении пенициллином. 

Цефалоспорины Ш поколения (цефотаксим, цефтриаксон, цефтазидин, 
цефменоксим) эффективны при лечении бактериального менингита. Так, це- 
фотаксим назначают внутривенно или внутримышечно. В первом случае 0,5 г 
препарата растворяют в 2 мл, а 1 гв 4 мл воды для инъекций и вводят в течение 
3—5 мин. Большие дозы назначают в виде инфузий: 2 г цефотаксима растворяют 
в 40 мл воды для инъекций, изотонического раствора натрия хлорида или 5% 
раствора глюкозы (вводят медленно в течение 20 мин). Для внутримышечной 
инъекции 500 мг препарата растворяют в 2 мл, а 2 гв 5 мл воды для инъекций. 
Повторные инъекции делают через 6 ч. Максимальная суточная доза 12 г. Цеф- 
триаксон вводят 1 раз в сутки — 100 мг/кг внутривенно медленно. 
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При менингококковом менингите комбинация антибиотиков не повышает 
эффективности лечения. Однако при сопутствующих воспалительных процес- 
сах в других органах (пневмония, отит, пиелит), вызванных иными возбудите- 
лями, применение комбинации антибиотиков оправданно. 

При стафилококковом менингите для эффективного лечения необходимо 
определить чувствительность возбудителя к антибиотикам. Если определение 
невозможно, назначают комбинацию антибиотиков: пенициллин + левомице- 
тин, оксациллин + ампициллин, ампициллин + гентамицин. 

При неизвестном возбудителе в качестве старт-терапии можно применять 
ампициллин (внутривенно 0,4 г/кг/сутки с 4-часовыми перерывами) или ами- 
ногликозиды — канамицин (1-2 мг/кг каждые 6 ч внутримышечно), гентами- 
цин (5-10 мг/кг 2 раза в сутки внутримышечно). Применение антибиотиков 
позволило снизить летальность при пневмококковом менингите с 95—100 до 
18—20%, при инфлюэнцменингите от 92 до 3—7%, при менингококковом — от 
70-80 до 6-14%. Одновременно с антибиотиками назначают нистатин до 
З 000 000 ЕД /сут. Показателями достаточности лечения антибиотиками слу- 
жит снижение цитоза в СМЖ (менее 100 клеток в 10%/л), причем 75% этих 
клеток должны составлять лимфоциты. 

При инфекционно-токсическом шоке назначают кардиотонические сред- 
ства — строфантин, коргликон, сульфокамфокаин. 

Для коррекции гиповолемии, а также в целях дезинтоксикации проводят 
инфузионную терапию (регидратация) — вводят внутривенно капельно изо- 
тонический раствор натрия хлорида, 5% раствор глюкозы, полиглюкин, рео- 
полиглюкин, гемодез, глюкозоновокаиновую смесь (10% раствор глюкозы с 
инсулином из расчета 1 ЕД инсулина на 4 г сухой глюкозы и 0,25% раствор 
новокаина), а также раствор Рингера-Локка и лактосол. Общее количество 
жидкости, вводимой в первые сутки при регидратации, составляет 30—80 мл/кг. 
Если на фоне инфекционно-токсического шока развивается острая почечная 
недостаточность с олигурией и гиперкалиемией, объем внутривенно введенной 
жидкости не должен превышать объема выделенной мочи. Внутривенно вводят 
100—200 мл 4% раствора натрия гидрокарбоната, 100-200 мл 0,25% раствора 
новокаина и 80—100 мл 20% раствора глюкозы. 

Для коррекции ацидоза проводят инфузию 4% раствора натрия гидрокарбо- 
ната (при необходимости до 500—800 мл, под контролем показателей КОС). На 
этом фоне в первые двое суток назначают гидрокортизон 4-75 мг/кг/сут или 
преднизолон 5-30 мг/кг/сут. 

Для снижения ВЧД повторно извлекают СМЖ, назначают дегидратирую- 
щие средства (глюкокортикоиды, лазикс, маннитол, сорбитол, глицерин), эу- 
филлин. Некоторые специалисты отдают предпочтение дексазону, в меньшей 
мере влияющему на водно-электролитный баланс. Назначают ударную дозу 
дексазона — 8—16 мг внутривенно с последующим введением по 4 мг 4 раза в 
день сначала внутримышечно, а потом внутрь. Осмотические диуретики следует 
назначать после предварительной дезинтоксикационной терапии, нормализа- 
ции проницаемости мембран. Благодаря этому можно избежать гипердегидра- 
тации нервных клеток, которая при отмене осмодиуретиков может стать при- 
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чиной быстрого набухания мозга. При гиперосмолярном синдроме применение 
осмотических диуретиков противопоказано. Для предупреждения и коррекции 
гипокалиемии вводят внутривенно капельно калийполяризующую смесь: 500 мл 
5% раствора глюкозы, 150 мл 1% раствора калия хлорида, 10 ЕД инсулина. На- 
растание гиперкалиемии служит показанием для диализа. Токсическое влияние 
гиперкалиемии на сердце (брадикардия, аритмия, высокий остроконечный зу- 
бец Т) можно уменьшить путем вливания 20 мл 10% раствора кальция глюко- 
ната или 10—20 мл 30% раствора натрия тиосульфата (медленно!). 

Для повышения резистентности мозга к гипоксии назначают фенобар- 
битал по 0,5 мг/кг/сут, нейролептики в составе литической смеси: 1 мл 2,5% 
раствора аминазина (или дроперидол), 1 мл 2,5% раствора пипольфена. Лити- 
ческую смесь для внутримышечного введения разводят 0,5% раствором ново- 
каина, а для внутривенного — бидистиллированной водой или 5% раствором 
глюкозы. В целях гипотермии к литической смеси добавляют анальгин (30-50% 
раствор). Литические смеси противопоказаны при коме. 

Для коррекции синдрома ДВС назначают гепарин, свежезамороженную 
плазму (до 1-2 л), плазмаферез. 

При исихомоторном возбуждении или судорожном синдроме назнача- 
ют 0,5% раствор седуксена по 4—6 мл внутривенно, натрия оксибутират по 
50—70 мг/кг (до 200 мг/кг/сут) или литические смеси (см. выше). При эф- 
фективной терапии в течение 1-3 дней значительно улучшается состояние 
и нормализуется температура тела, к 8—14-му дню санируется СМЖ. В по- 
следующем назначают витаминотерапию, средства рассасывающей терапии, 
ноотропные препараты. 

Бактериальные серозные менингиты отличаются от гнойных торпидным 
развитием и умеренно выраженными симптомами раздражения оболочек мозга. 

Туберкулезный менингит встречается в 8—10 раз чаще у детей, чем у взрос- 
лых. Развивается на фоне туберкулеза внутренних органов. Поражение обо- 
лочек может дополняться возникновением очажков в веществе мозга, чаще в 
коре. Диагностика затруднена, если не удается выявить органного туберкулеза 
и выделить микобактерии из СМЖ, что бывает более чем в половине случаев. 
В ЦСЖ определяются лимфоцитарный плеоцитоз, белково-клеточная диссо- 
циация и снижение уровня глюкозы. Диагностике помогает наличие антигена 
и антител к микобактерии туберкулеза методом иммуноферментного анализа 
ликвора, применение ПЦР. Назначают З наиболее активных противотуберку- 
лезных препарата: стрептомицин 1 г/сут внутримышечно однократно, рифампи- 
цин 600 мг/сут внутрь однократно, изониазид (тубазид) — 900 мг/сут внутрь в 
3 приема. При тяжелом течении менингита показано эндолюмбальное введение 
стрептомицина. Эндолюмбально вводят один раз в сутки 100—200 тыс. ЕД. 

При тяжелом течении менингита, менингоэнцефалите и нарушении циркуля- 
ции СМЖ 2 раза в неделю эндолюмбально вводят гидрокортизон по 50-100 мг. 
При нарастающей гидроцефалии рекомендуют операцию вентрикулярного шун- 
тирования для более эффективной санации энцефалитических очагов, вентри- 
кулярного эпендиматита и васкулита, предупреждения грубой индурации обо- 
лочек. Лечение тремя препаратами продолжают до улучшения клинических 
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и лабораторных показателей как церебрального, так и органного туберкулезного 
процесса. По мере улучшения состояния больного комбинированную терапию 
тремя препаратами заменяют комбинацией из двух препаратов, которые в более 
поздние сроки дают 3 раза, а потом 2 раза в неделю. Отсутствие улучшения в 
первые недели лечения свидетельствует о резистентности возбудителя к назна- 
ченным препаратам. В выборе эффективных препаратов помогает определение 
чувствительности выделенных после посева микобактерий. 

При улучшении состояния назначают преднизолон внутрь по 5-10 мг на 
1-2 мес. 

Препаратами альтернативного выбора являются производные изоникоти- 
новой кислоты: изониазид 5—15 мг/сут в 2-3 приема, фтивазид 1-—1,5 г/сут в 
2-3 приема, этионамид по 0,25 мг 2-3 раза в день внутрь или в свечах, проти- 
онамид по 0,5 г 2 раза в день; ПАСК до 12 г/сут в З приема (с щелочной во- 
дой); антибиотики — циклосерин 0,75 г/сут в 3 приема; канамицина сульфат 
1 г внутримышечно 1 раз в сутки и далее через 3—7 дней; синтетические препа- 
раты — этамбутол 25 мг/кг 1 раз в сутки, пиразинамид по 0,5-1 г З раза в день. 
В инкапсулированные очаги хорошо проникает пиразинамид (15-30 мг/кг/сут). 
Необходим систематический контроль за возможными токсическими эффек- 
тами лекарств (тошнота, рвота, аллергическая сыпь). Циклосерин может вы- 
звать страхи, галлюцинации, эпилептические припадки; канамицин отличает- 
ся гепато- и нефротоксичностью, а также способностью вызывать невропатию 
слухового нерва (он противопоказан в сочетании со стрептомицином!). При 
длительном применении изониазидов может развиться полиневропатия, для 
предупреждения которой следует назначать курсы витаминов В, и В... 

Продолжительность лечения определяется темпом санации как менингита, 
так и процесса в других органах и колеблется от 6 до 12 мес., а иногда и дольше. 
На протяжении этого периода специфическая фармакотерапия дополняется 
курсами витаминотерапии, анаболическими, рассасывающими и ноотропными 
средствами. 

Сифилитический менингит может развиться на любой стадии сифилиса, но 
чаще бывает осложнением раннего нейросифилиса. В некоторых случаях разви- 
вается острый генерализованный менингит, но обычно встречаются базальный 
менингит, менингоневритическая форма с вовлечением глазодвигательных не- 
рвов и менинговаскулярная форма, при которой кроме менингеального синдро- 
ма развиваются очаговые симптомы поражения головного мозга. Поражение 
мозговых оболочек может привести к острой или хронической гидроцефалии. 
В ЦСЖ обнаруживают лимфоцитарный плеоцитоз и белково-клеточную дис- 
социацию. Правильной диагностике способствуют положительная реакция Вас- 
сермана, РИБТ и РИФ в крови и ЦСЖ. 

Для лечения менингита применяют препараты пенициллина (бензилпени- 
циллин, экмоновоциллин, феноксиметилпенициллин), эритромицин, тетраци- 
клин, олететрин, препараты висмута (бийохинол) и йода. При острых фор- 
мах пенициллин вводят по 2—4 млн ЕД в вену каждые 4ч, в других случаях 
2—4 млн ЕД/сут внутримышечно. Лечение продолжается 10—15 дней. Через 
несколько часов после начала противосифилитической терапии, особенно пре- 
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паратами пенициллина, у больных ранними формами сифилиса (в частности, 
у 75% больных вторичным сифилисом) может развиться реакция Герксгейме- 
ра—Яриша—Лукашевича, обусловленная массовой гибелью бледных трепонем и 
сопровождающаяся повышением температуры тела, рвотой, миалгией, головной 
болью, тахикардией. Синдром проходит после приема аспирина. Для повыше- 
ния сопротивляемости назначают аутогемотерапию, метилтиоурацил. Лечение 
проводят в виде повторных курсов с интервалами. Критерием излечения явля- 
ются стойкие отрицательные результаты серологических исследований крови 
и ЦСЖ спустя год после окончания лечения. 

Острый сифилитический менингит — относительно редкое сифилитическое 
поражение нервной системы. Гораздо чаще наблюдается менинговаскулярный 
сифилис, который наблюдается в разные сроки после инфицирования (через 
месяцы или годы — ранняя и поздняя форма). Его морфологическим субстра- 
том является специфический эндартериит и развивающийся в связи с этим 
ишемический инсульт. 

Спинальное поражение может проявиться в форме сифилитического ме- 
нингомиелита или сифилитического эндартериита радикуломедуллярной ар- 
терии с ишемической миелопатией. Самостоятельную форму сифилитического 
поражения спинного мозга представляет собой спинная сухотка (1абез 4отзай$), 
которая является результатом воспалительного процесса и дегенеративного по- 
ражения задних корешков и задних канатиков спинного мозга. Такая локализа- 
ция патологического процесса обусловливает болевой синдром (табетические 
кризы), нарушения глубокой чувствительности и атаксию. Описан и амиотро- 
фический спинальный сифилис. 

Поражение головного мозга при сифилисе проявляется картиной прогрес- 
сивного паралича с клинической картиной нарушения психики (деменция), 
пирамидных и мозжечковых систем, могут быть судорожные припадки. Сифи- 
литическая гумма возникает в соединительной ткани оболочек как головного, 
так и спинного мозга. Клиническая картина обусловлена локализацией гуммы 
и ее влиянием на ликвородинамику. 

Лабораторная диагностика и специфическое лечение при сифилисе стере- 
отипны. 

Менингит при Лайм-боррелиозе является нередким осложнением заболе- 
вания. Как и другие формы боррелиоза, наблюдается в сочетании с мигрирую- 
щей эритемой. Течение менингита полиморфное, может дополняться пораже- 
нием вещества головного мозга с формированием очаговых синдромов. В ЦСЖ 
определяется лимфоцитарный плеоцитоз. В диагностике решающую роль игра- 
ют серологические тесты: реакция иммунофлуоресценции, ИФА с антигеном 
В. Витеаотјеті. Для лечения назначают внутривенные инъекции пенициллина 
24 млн ЕД/сут. Имеются сведения, что более эффективны антибиотики тетра- 
циклинового ряда и цефалоспорины П-Ш поколения. При боррелиозе с пора- 
жением нервной системы антибиотики вводят в течение 3—4 недель. 

Постлаймовский синдром. В последние годы описывают симтомокомплекс 
неврологических и соматических расстройств, включающий неврастенические 
проявления, вегетативную лабильность, полиалгические проявления (мышцы, 
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суставы). Клиническое содержание синдрома не имеет специфических характе- 
ристик. Лечение симптоматическое. 

Листериозный менингит возникает при заболевании, вызванном [15%е7а 
топосуѓовепеѕ. Инфекционный процесс, вызванный листерией, плохо подда- 
ется лечению антибиотиками, что приводит к высокой летальности — до 30%. 
Рекомендуют лечение сочетанием антибиотиков, например ампициллина (или 
пенициллина) с гентамицином. Имеются сведения о высокой чувствительно- 
сти листерии к комбинированному препарату ко-тримоксазол, содержащему 
триметоприм + сульфаметоксазол. Препарат добавляют к ампициллину. Для 
внутривенного введения ко-тримоксазол разводят в соотношении 1:25 в 0,9% 
растворе хлорида натрия или 5% растворе глюкозы. Вводят из расчета 20 мг/ 
кг/сут (расчет по тримоксазолу) медленно в течение 1,5-2 ч. Таблетки препа- 
рата содержат 0,12 ги 0,48 г, суспензия 0,24 г/5 мл. 

Вирусные менингиты вызываются энтеровирусами, вирусами эпидемиче- 
ского паротита, гриппа, герпеса, вирусом Армстронга—Лилли и др. Развитие, 
течение и исход нейроинфекций обусловлены не только действием вируса как 
инфекционного агента, но и иммунной реактивностью организма. Основную 
роль в диагностике природы вирусного менингита играет лабораторная диаг- 
ностика: выделение вируса из ЦСЖ, определение 4-кратного нарастания спе- 
цифических антител в течении болезни, полимеразная цепная реакция (ПЦР), 
обладающая высокой чувствительностью и специфичностью. 

Лечение вирусных менингитов. Принято считать, что специфического лече- 
ния вирусных менингитов не существует. Тем не менее кратко приведем данные 
о некоторых препаратах с противовирусным эффектом. 

Противовирусные средства способны тормозить на разных этапах взаи- 
модействие вируса и клетки. Так, ремантадин угнетает процесс адсорбции и 
внедрения вируса в клетку. Назначают при гриппе в ударной дозе 0,3 г внутрь и 
далее по 0,1 г З раза в день, 0,1 г 2 раза на 2-й и 3-й день, 0,1 г 1 раз на 4-Й и 5-й 
день. В целях профилактики препарат принимают по 0,1 г 1 раз в день в течение 
10—15 дней в зависимости от эпидемиологической обстановки. 

Другая группа этих препаратов угнетает полимеразы, необходимые для ре- 
синтеза вирусных нуклеиновых кислот. Например, идоксуридин (5-йод-2-де- 
зоксиуридин) 0,1% раствор в виде капель или по 80 мг/кг/сут внутривенно; 
метисазон (тиосемикарбазон) в таблетках по 0,6 г через 1 ч после еды 2 раза в 
день в течение 6 дней; ацикловир (ациклогуанозин) в дозе 10-35 мг/кг на 100 мл 
0,9% раствора натрия хлорида внутривенно 3 раза в сутки; аденозинарабинозид 
(АгаА, видарабин) по 150 мг/кг внутривенно 2 раза в сутки; цитозинарабино- 
зид (УігаА) по 15 мг/кг/сут. Продолжительность курсов лечения препаратами, 
вводимыми внутривенно, 5—20 дней. Эти препараты применяют при лечении 
энцефалитов и менингитов, вызванных вирусом простого герпеса типа Ги П, 
вирусом варицелла-зостер. 

Побочные явления: тремор, миоклонии, угнетение функций костного мозга. 
Эти осложнения при дозе ацикловира 15 мг/кг/сут наблюдаются редко, а в дозе 
5—10 мг/кг/сут минимальны. Идоксуридин из-за высокой токсичности в по- 
следние годы практически не применяется. 
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К препаратам, нарушающим ферментативную стадию репликации нуклеино- 
вых кислот, относятся нуклеазы. Рибонуклеаза назначается по 30 мг и более — до 
2 мг/кг/сут, т.е. до 150-180 мг/сут. Разводят в 2 мл 0,9% раствора натрия хлори- 
да или 0,25% раствора новокаина и вводят внутримышечно 1 раз в сутки в тече- 
ние 10 дней; в тяжелых случаях по 25-50 мг на изотоническом растворе натрия 
хлорида (2 мл) эндолюмбально через день 2-3 раза. Рибонуклеаза применяется 
при менингитах, вызываемых РНК-содержащими вирусами: паротита, гриппа, 
клещевого энцефалита, энтеровирусами. Дезоксирибонуклеаза применяется при 
менингитах, вызываемых ДНК-содержащими вирусами простого герпеса, вари- 
целла-зостер, аденовирусами. Дезоксирибонуклеазу назначают по 30 мг 5 раз в 
сутки после стойкого снижения температуры тела. При подостром и хрониче- 
ском течении нейроинфекции курс лечения удлиняют до 25—30 дней и сочетают 
с введением в мышцу интерферона (по 2 мл в/м ежедневно в течение 5—7 дней). 

Противовирусное действие оказывают и вырабатываемые в организме за- 
щитные белки — интерфероны. Человеческий и рекомбинантный В-1а-интер- 
ферон применяют в дозе 2 000 000 ЕД и более подкожно или внутримышечно, 
иногда вводят В-интерферон по 1 000 000 ЕД эндолюмбально. Опыт применения 
интерферонов недостаточен для суждения об их эффективности. На иммуноре- 
активность влияют и иммуностимуляторы: тималин (50-200 мг/сут в мышцу), 
инозиплекс (модимунал) по 50 мг/кг через каждые 3-4 ч (6-8 таб. в день), 
левамизол по 100—150 мг/сут в течение 3—5 дней и др. В острой стадии нейро- 
инфекций к комплексному лечению добавляют глюкокортикоидные препараты, 
дегидратирующие средства, антиагреганты, пирацетам (сначала капельно в вену 
по 3-10 г/сут, а после улучшения состояния 2,4-3,2 г/сут внутрь), витамины 
группы В. 

В тяжелых случаях проводят интенсивную терапию. Так, при септическом 
шоке у новорожденных и детей раннего возраста проводят дезинтоксикацион- 
ную терапию, регидратацию, назначают противорвотные и противосудорожные 
средства. При отеке мозга, если больной на ИВЛ, назначают режим умеренной 
гипервентиляции (РаСО. около 28 мм рт. ст.). глюкокортикоиды, маннитол. 
В последующем важен контроль за оптимизацией водно-электролитного балан- 
са, уровня натрия и калия. 


18.2. ЭНЦЕФАЛИТЫ 


Энцефалит возникает при инфицировании вирусами, бактериями, риккетси- 
ями, грибами, паразитами. Различают первичные энцефалиты при первичном 
проникновении возбудителя в головной мозг и вторичные, которые являются 
осложнением первичного инфекционного (воспалительного) заболевания. Из 
первичных энцефалитов чаще всего встречается клещевой энцефалит, вызывае- 
мый арбовирусами (арбовирусы переносятся при укусе носителя вируса — кро- 
вососущего насекомого — комара или клеща), и герпетический при заражении 
вирусом простого герпеса. Вторичные энцефалиты развиваются на фоне ви- 
русного заболевания (паротит, корь и др.) или бактериального (туберкулез, 
сифилис и др.) заболевания. 
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18.2.1. Первичный вирусный энцефалит 


Клещевой весенне-летний (таежный) энцефалит вызывает РНК-содержащий 
вирус. Различают менингеальную, менингоэнцефалитическую или энцефаломи- 
елитическую формы. Независимо от клинической формы наблюдаются общеин- 
фекционные проявления — лихорадка, интоксикация. Длительность лихорадки 
при благоприятном течении 7—14 дней. При клинических признаках поражения 
нервной системы и в ЦСЖ находят лимфоцитарный плеоцитоз (100—600 клеток 
в 1 мкл), причем в первые дни болезни могут преобладать нейтрофилы, но к 
концу первой недели они исчезают. Повышение уровня белка бывает не всегда 
и не превышает 1—2 г/л. 

Лечение. В первые 3 дня болезни применяют серотерапию: донорский им- 
муноглобулин по 3—6 мл 2-3 раза в день внутримышечно, плацентарный гам- 
ма-глобулин (от родильниц из эндемичных районов клещевого энцефалита) 
по 6 мл внутримышечно ежедневно, гипериммунную сыворотку лошадей или 
коз (гипериммунный гамма-глобулин) по 40-50 мл внутримышечно ежеднев- 
но по Безредке. Предпочтение отдается специфическому иммуноглобулину с 
титром противоклещевых антител не менее 1:80 (или выше), так как введение 
нескольких миллилитров с невысоким титром не создает достаточной гумо- 
ральной защиты. В последующие дни введение иммуноглобулина утрачивает 
свое значение, так как у больного быстро формируются высокие титры спе- 
цифических антител. Предлагают в острой стадии комбинированное лечение: 
человеческий гамма-глобулин, преднизолон (1 мг/кг) и трехкратное введение 
под кожу инактивированной вакцины против клещевого энцефалита по 1 мл 
с интервалом 10 дней. В качестве противовирусного средства назначают ри- 
бонуклеазу по 30 мг внутримышечно 1 раз в сутки. Необходимое количество 
препарата растворяют в 2-3 мл 0,9% раствора натрия хлорида или 0,25-—0,50% 
раствора новокаина. Первую дозу вводят по Безредке. При тяжелых формах 
заболевания наряду с внутримышечной инъекцией вводят 25—50 мг рибону- 
клеазы эндолюмбально 2-3 раза через день. Внутримышечные инъекции про- 
должают до исчезновения лихорадки. В среднем на курс лечения требуется 
2-5 г рибонуклеазы. 

При инфекционно-токсическом шоке проводят дезинтоксикационную тера- 
пию. Необходимо поддержание сердечной деятельности (сердечные гликозиды) 
и дыхания, предупреждение вторичных воспалительных процессов (антибиоти- 
ки), обеспечение адекватного ухода (дефекация, мочеиспускание), полноценное 
питание. Коррекция водно-электролитного дисбаланса предусматривает при- 
менение регидратации и/или дегидратации. Для предупреждения обезвожива- 
ния применяют многообразные формы инфузионной терапии: реополиглюкин, 
гемодез, свежезамороженная плазма, поляризующие растворы, глюкозосоле- 
вые растворы (1 ЕД инсулина на 4 г глюкозы). При отеке мозга применяют 
дегидратирующие препараты: осмотические диуретики (маннитол, глицерин), 
лазикс, глюкокортикоиды. В случае эпилептических припадков назначают на- 
трия оксибутират, хлоралгидрат, диазепам и др. По миновании острого периода 
добавляют для инициации восстановительных процессов ноотропы, витамины, 
вазоактивные препараты. 
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Комариный весенне-летний (японский) энцефалит вызывается РНК-со- 
держащим флавовирусом, развивается бурно, протекает в виде тяжелого ме- 
нингопанэнцефалита. В ЦСЖ находят лимфоцитарный плеоцитоз, увеличение 
содержания белка, в крови — увеличение числа лейкоцитов со сдвигом формулы 
влево. При иммунологической диагностике кроме РСК используют реакцию по- 
давления гемагглютинации и реакцию нейтрализации. Высокая летальность (до 
60-70%) определяется частотой множественного инфекционно-токсического по- 
ражения внутренних органов. Специфическое лечение не разработано. Симпто- 
матическое лечение направлено на коррекцию нарушений гомеостаза и функций 
внутренних органов. При вторичной инфекции применяют антибиотики. 

Герпетический энцефалит вызывается вирусом простого герпеса, вирусом 
ветряной оспы при опоясывающем герпесе. Особенностью течения тяжелых 
форм герпетического энцефалита является развитие некротически-геморраги- 
ческих очагов. При КТ/МРТ обнаруживается диффузный отек мозговой ткани 
(таѕѕ еНесё) с компрессией желудочковой системы и субарахноидальных про- 
странств, а также двусторонние очаги некроза в области базальных ядер, в лоб- 
ной и височной долях обоих полушарий с кровоизлиянием в эти очаги. В слу- 
чаях тяжелого течения заболевания быстро развиваются коматозное состояние, 
тяжелые параличи, судорожный синдром. Постановка диагноза при наличии 
герпетических высыпаний не вызывает затруднений. В крови обнаруживают 
повышение и нарастание титра антител к вирусу простого герпеса. В биоптате 
мозга и в клетках СМЖ при иммунофлюоресценции выявляют антиген вируса 
герпеса. Наличие на ЭЭГ асимметричных гигантских, циклически повторяю- 
щихся медленных волн может указывать на некротический процесс. 

Лечение. При использовании противовирусных средств в случаях некроти- 
ческого герпетического энцефалита смертность снижается с 70—100 до 40%. Для 
комбинированного лечения предлагают: 1) ацикловир с одним из поливалент- 
ных препаратов иммуноглобулина; 2) сочетание ацикловира, поливалентных 
препаратов иммуноглобулина с дексаметазоном; 3) ацикловир с видарабином; 
4) ацикловир с В-интерфероном. 

Ацикловир назначают внутривенно в дозе 10-35 мг/кг З раза в сутки, раз- 
водят в 100 мл изотонического раствора натрия хлорида. Инфузию проводят 
медленно в течение часа во избежание осаждения ацикловира на эпителии по- 
чечных канальцев. Продолжительность инфузионной терапии 10-14 дней. 

При лечении герептического менингоэнцефалита ацикловиром из расчета 
30 мг/кг/сут или видарабином из расчета 15 мг/кг/сут летальность снижается 
соответственно до 50 и 19%. У больных, получавших ацикловир, реже отмеча- 
лись резидуальные неврологические расстройства. 

Аденозинарабинозид назначают внутривенно по 150 мг/кг 2 раза в сутки. 
Продолжительность курса лечения 10—30 дней. Цитозинарабинозид (УтаА — 
видарабин) вводят внутривенно по 15 мг/кг/сут не менее 5 дней. 

Интерферон дают по 500 тыс. МЕ/кг/сут не менее 5 дней под контролем 
свертываемости крови. 

Симптоматическую терапию проводят так же, как и при клещевом энце- 
фалите. 
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Полисезонный (энтеровирусный) энцефалит вызывают энтеровирусы типа 
Коксаки и ЕСНО. Неврологические нарушения развиваются остро и проявля- 
ются синдромами поражения полушарий, ствола головного мозга, мозжечка. 
Эффективность противовирусных средств не изучена. Применяют симптома- 
тическое лечение. 

Цитомегаловирусный энцефалит чаще поражает ЦНС у лиц со сниженным 
иммунитетом: хронические соматические заболевания, состояние после транс- 
плантации органов, СПИД. 

Для лечения назначают ганцикловир внутривенно по 5 мг/кг каждые 12 ч 
в течение 15-30 дней или фоскарнет внутривенно по 60 мг/кг массы тела (эф- 
фективность не доказана). 

Варицелла-зостер вирус. Энцефалит (менингоэнцефалит) при реактива- 
ции латентного вируса варицелла-зостер чаще возникает на фоне кожных вы- 
сыпаний (генерализованных, сегментарных, на барабанной перепонке). Для 
лечения назначают ацикловир внутривенно по 5 мг/кг в течение 7—10 дней. 

Параиифекционный энцефалит возникает на фоне экзантематозных инфек- 
ций, паротита, гриппа, а также после вакцинации. Морфологический субстрат 
поражения ЦНС — перивенозные очаги димиелинизации. Поражение ЦНС 
после вакцинации чаще проявляется в виде энцефаломиелита. Инфекцион- 
но-аллергическая природа параинфекционного энцефалита подтверждается 
острым развитием неврологических нарушений в определенный срок после 
начала инфекционного заболевания (на 2—8-й день) или после вакцинации (на 
10—20-й день). Церебральное поражение при кори и гриппе может протекать не 
только как инфекционно-токсический энцефалит, но и как дисциркуляторная 
венозная геморрагическая энцефалопатия в любом периоде болезни. 

Лечение. Специфическая терапия не разработана. При гриппозном менинго- 
энцефалите можно рекомендовать гриппферон (капли в нос), амиксин, реман- 
тадин. Симптоматическое лечение направлено на коррекцию водно-электро- 
литных нарушений, устранение отека мозга, дезинтоксикацию организма. При- 
менение гипериммунного гамма-глобулина и глюкокортикоидов не показано. 
Исход параинфекционного энцефалита у больных, получавших глюкокортико- 
иды, хуже, чем у больных, получавших патогенетическое и симптоматическое 
лечение. 


18.2.2. Токсоплазмозный энцефалит 


Токсоплазмозный энцефалит (токсоплазмоз) вызывается токсоплазмой при 
заражении от животных, чаще от собак. Пути передачи: капельный, алимен- 
тарный, через кожу и слизистые оболочки, трансмиссивный (укус членистоно- 
гих), трансплацентарный врожденный токсоплазмоз развивается внутриутроб- 
но. Инфицирование токсоплазмой может не вызвать заболевания, а протекать 
латентно. Поражение нервной системы при токсоплазмозе (токсоплазмозный 
энцефалит или церебральный тромбоваскулит) наступает при генерализации 
процесса с поражением многих органов. Нелеченый острый токсоплазмоз может 
принять хроническое течение. Нередко приобретенный токсоплазмоз с самого 
начала имеет хроническое течение со стертыми проявлениями вялотекущего 
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менингоэнцефалита с поражением глаз (увеит, хориоретинит, атрофия зри- 
тельного нерва). При рентгенографии черепа — множественные петрификаты в 
головном мозге. Для постановки диагноза имеют большое значение повторные 
положительные серологические реакции в больших разведениях (!) и наличие 
[5М. Не менее 40% населения имеет в крови [5С-антитела к токсоплазмам. 
Поэтому диагностическим признаком активного токсоплазмоза у больных с 
нормальным иммунитетом является 4-кратное увеличение титров. 

Лечение. Этиотропная фармакотерапия острого и хронического токсоплаз- 
моза проводится пириметамином (хлоридин, тиндурин) по 1 мг/кг/сут до 
100 мг/сут в сочетании с сульфаниламидными препаратами — сульфадиазин 
100 мг/кг/сут (до 8 г/сут) циклами по 5 дней с перерывами 7-10 дней. Курс 
лечения состоит из З циклов. Повторные курсы (3—6) назначают через 1-2 мес. 
Взрослым дают хлоридин по 0,025 г в первые сутки 4 раза, в последующие 2 раза 
сульфадимезин — в первые сутки по 3—4 гв 3—4 приема, в последующие дни 
по 2-3 г. Противопоказанием к применению хлоридина и сульфаниламидов 
являются заболевания кроветворных органов, почек, сердечно-сосудистая недо- 
статочность. При непереносимости хлоридина назначают аминохинол по 0,15 г 
2-3 раза в сутки в течение 7 дней. Курс лечения включает З таких цикла с пере- 
рывами 10 дней. При непереносимости сульфаниламидов дают линкомицин. 
Для предупреждения побочного действия назначают фолиевую кислоту (фоли- 
нат кальция по 10 мг/сут) и антигистаминные препараты. За рубежом больным 
с токсоплазмозным хориоретинитом и энцефалитом назначают клиндамицин. 
Этиотропная терапия дополняется патогенетической: применяют дегидратиру- 
ющие средства (при повышении ВЧД), витаминотерапию, ноотропные препара- 
ты, проводят лечение осложнений (пневмония, миокардит, гепатит, артралгии 
и миозит). При заражении токсоплазмозом во время беременности нарастание 
титров антител в реакции связывания комплемента (РСК) и реакции непрямой 
иммунофлюоресценции служит показанием к этиотропной терапии, которую 
проводят начиная со П триместра беременности. Наличие острого токсоплазмо- 
за в [триместре служит показанием к прерыванию беременности. Беременным с 
хроническим приобретенным токсоплазмозом беременность не прерывают, так 
как при этом опасности заражения плода нет. 


18.2.3. Поражение нервной системы при ботулизме 


Поражение нервной системы при ботулизме является следствием токсического 
и воспалительного процесса с преимущественной локализацией в стволе моз- 
га, а токсическая реакция обнаруживается во всех отделах ЦНС и на уровне 
нейромышечного соединения. Из 6 типов бактерий, вызывающих ботулизм, 
наибольшими патогенными свойствами обладает тип Е, так как вырабатывает 
не только токсин, но и протоксин. Заболевание развивается при употребле- 
нии в пищу продуктов, хранившихся или приготовленных (консервирование) 
с нарушением гигиенических требований. Неврологические нарушения обычно 
возникают на фоне диспептических расстройств и общей интоксикации. Ран- 
ние симптомы ботулизма: нарушение аккомодации (парез), птоз, анизокория, 
офтальмоплегия, дисфония, дисфагия, дизартрия. Характерна сухость во рту. 
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К бульбарному параличу могут присоединиться расстройства дыхания и ми- 
астенический синдром. Достоверным методом обнаружения ботулинических 
токсинов является реакция нейтрализации с типоспецифическими диагности- 
ческими сыворотками. 

Лечение. Вводят противоботулиническую сыворотку внутривенно и вну- 
тримышечно. До установления типа токсина применяют поливалентную, со- 
держащую 1 лечебную дозу сыворотку антиоксина типа А (10 000 МЕ), типа 
В (5 000 МЕ), типа Е (10000 МЕ). После установления типа токсина моно- 
валентную сыворотку вводят 1 раз в сутки, а в тяжелых случаях через 6ч до 
получения клинического эффекта. Для предупреждения вегетации возбудителя 
из спор в желудочно-кишечном тракте назначают левомицетин или антибио- 
тики тетрациклинового ряда в течение 6-8 дней. Антибиотики показаны и при 
угрозе пневмонии. В тяжелых случаях расстройства дыхания показаны ИВЛ, 
интенсивная терапия, ГБО продолжительностью 40—60 мин, от 2 до 10 сеансов. 
Симптоматическая терапия включает кардиотонические средства, антихолин- 
эстеразные препараты (прозерин, калимин, оксазил), витамины С и группы В. 


18.3. МЕДЛЕННЫЕ ИНФЕКЦИИ 


К медленным инфекциям относят хронически прогрессирующие заболевания с 
демиелинизацией, спонгиозной многоочаговой атрофией и склерозом вещества 
головного мозга: полушарий, мозжечка, ствола, спинного мозга. Полагают, что 
эти формы поражения ЦНС обусловлены персистирующим вирусом на фоне 
неполноценности иммунной системы больного. Среди возбудителей медлен- 
ных инфекций выделяют конвенционные вирусы, которые содержат нуклеи- 
новую кислоту, и неконвенционные возбудители, вирусная природа которых 
не подтверждена. К первой группе болезней относят подострый склерозирую- 
щий панэнцефалит (Ван-Богарта, Пете-Деринга, Даусона), прогрессирующую 
многоочаговую лейкоэнцефалопатию, прогрессирующую лейкоэнцефалопатию 
(паповавирус). Заболевание может с самого начала принять медленно прогрес- 
сирующее течение, например прогрессирующий энцефалит (вирус краснухи), 
подострый склерозирующий панэнцефалит при персистировании вируса кори, 
диффузный периаксиальный энцефалит Шильдера. В других случаях хрониче- 
ское прогрессирование следует за острой стадией заболевания (клещевой энце- 
фалит). К болезням, вызываемым неконвенционным вирусом, относят болезнь 
куру, скрепи, Крейтцфельдта— Якоба, Герстманна— Штросслера— Шейнкера. 
Для наименования предполагаемого инфекционного возбудителя был введен 
термин «прион». Прионные заболевания характеризуются сходными невро- 
логическими симптомами. В возникновении некоторых из них заболеваний 
(болезнь Крейтцфельдта- Якоба) прослеживается определенная наследственная 
предрасположенность. Дискутируется вопрос о принадлежности к медленным 
инфекциям бокового амиотрофического склероза (БАС) и хронического пе- 
реднего полиомиелита. Специфическое лечение не разработано. Применение 
противовирусных средств, интерферона и его индукторов, кортикостероидных 
препаратов не дает обнадеживающих результатов. 
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18.4. ПОРАЖЕНИЕ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ ПРИ СПИДе 


СПИД представляет собой заключительную стадию инфекционного процесса, 
вызываемого вирусом иммунодефицита человека, причем чаще ВИЧ 1-го типа, 
чем ВИЧ 2-го типа. Вирусы ВИЧ — семейство ретровирусов, подсемейство 
лентивирусов — характеризуются нейротропностью и лимфотропностью. Вирус 
ВИЧ имеет свойства, сходные с таковыми вирусов, вызывающих медленные 
инфекции: нарушает иммунитет, способен персистировать в организме, имеет 
длительный инкубационный период, обладает тропизмом к макрофагам, лим- 
фоцитам и клеткам мозга. Неврологические жалобы предъявляют 10% больных 
СПИДом, симптомы поражения нервной системы находят у 40%, а морфологи- 
ческие изменения ЦНС при вскрытии — у 80% больных. Поражение нервной 
системы связывают с прямым действием вируса на нервную ткань, действием 
токсинов, вырабатываемых пораженными клетками (цитокинов), метаболиче- 
скими изменениями пораженных клеток, причем наблюдается сочетание вос- 
палительного и демиелинизирующего процесса. 

Клиническая картина характеризуется развитием СПИД-ассоциированного 
когнитивно-двигательного комплекса (СПИД-дементного синдрома с триадой: 
нарушение познавательной деятельности, поведения и движений), менингита, 
менингоэнцефалита, мультифокальной энцефалопатии, миелита, перифериче- 
ской полинейропатии. Последнюю связывают с наличием антител к нервной 
ткани. На фоне иммунодефицита при СПИДе менингоэнцефалиты могут быть 
вызваны и другими вирусными и бактериальными агентами, оппортунистиче- 
ской (условно-патогенной) инфекцией. Дополнительные исследования выявля- 
ют изменения, не имеющие специфических черт: атрофию мозга и увеличение 
размеров желудочковой системы на КТ, диффузные мелкоочаговые изменения 
в белом веществе глубоких отделов полушарий на МРТ, замедление фоновой 
активности на ЭЭГ. В ЦСЖ находят умеренный лимфоцитарный плеоцитоз (до 
200 клеток в 1 мкл), увеличение содержания белка, наличие антител к ВИЧ. Для 
ранних стадий заболевания характерно увеличение в ЦСЖ ВИЧ-антител и со- 
держания ІС. Образование последнего в ЦСЖ идет интенсивнее, чем в крови. 
Следует помнить, что триада изменений ликвора — цитоз, повышение уровня 
белка и снижение уровня глюкозы — может быть обусловлена наличием оппор- 
тунистической инфекции, а не СПИДа. Об иммунодефиците свидетельствует 
снижение содержания Т-хелперов и соотношения Т-хелперов и Т-супрессоров. 

Лечение. Специфическая терапия СПИДа проводится зидовудином (инги- 
битор обратной транскриптазы ретровирусов) по 200 мг 6 раз в сутки внутрь 
или 1,5 мг/кг каждые 4-8 ч внутривенно. Побочное действие проявляет- 
ся угнетением кроветворения, редко — миопатией. Другие препараты этой 
группы диданозин (больным с массой тела более 75 кг по 300 мг 2 раза в 
сутки, 50-75 кг — по 200 мг 2 раза в сутки) и зальцитобин (0,75 мг З раза 
в сутки) тоже ингибируют обратную транскиптазу ретровирусов и активны в 
отношении ВИЧ 1-го типа, азидотимидином, который, угнетая обратную транс- 
криптазу, препятствует репликации ВИЧ. Препарат назначают по 5 мг/кг для 
внутривенного введения и 10 мг/кг/сут внутрь. Имеющийся опыт не позволяет 
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считать это лечение эффективным. Для коррекции психических изменений 
рекомендуют амфетамин в сочетании с метилфенидатом, для коррекции по- 
линейропатии — плазмаферез, амитриптилин и карбамазепин. 

Для лечения энцефалитов, вызванных оппортунистическими вирусами, при- 
меняют противовирусные средства (см. выше); при токсоплазмозном энцефали- 
те — пириметамин (50 мг/сут) в сочетании с сульфаметадиазином (500 мг/сут) 
в течение нескольких недель и далее поддерживающее лечение пиримета- 
мином (50 мг/сут); при криптококковом менингоэнцефалите — амфотерицин 
(0,3 мг/кг/сут внутривенно) или его сочетание с флурцитозином (150 мг/кг в 
день внутрь) в течение 6 нед.; при бактериальных менингоэнцефалитах — анти- 
биотикотерапию. 


18.5. АБСЦЕСС МОЗГА 


Очаговый гнойный энцефалит возникает как осложнение бактериального вос- 
палительного процесса. Распространение инфекции в мозг происходит: 

1) через кости при воспалении уха, горла и носа — «по соседству»; 

2) по венозной системе через синусы твердой мозговой оболочки; 

3) по артериальной системе. 

Острая стадия очагового энцефалита (менингоэнцефалита) часто просма- 
тривается на фоне гнойного воспаления органов, особенно при терапии анти- 
биотиками, и очаговый энцефалит трансформируется в абсцесс мозга. Возмож- 
но и «холодное» развитие абсцесса. Оториногенные и тонзилогенные абсцессы 
составляют 93% общего числа абсцессов, возникающих «по соседству». Оди- 
ночные абсцессы встречаются в 70%, одиночные многокамерные — в 10-25% 
и множественные — в 10-30% случаев. Диагноз абсцесса верифицируется при 
КТ/МРТ, гаммасцинтиграфии, ангиографии. Наиболее информативна КТ, об- 
наруживающая округлое отграниченное образование в мозге, окруженное свет- 
лым «ободком». МРТ позволяет диагностировать воспалительные процессы 
уха, горла и носа («по соседству»). При прорыве абсцесса бурно развивается 
гнойный менингоэнцефалит. 

При лабораторном исследовании чаще высевается зеленящий стрептококк 
(до 70%). В 30% случаев ему сопутствуют другие бактерии (полибактериоз). 
Сопутствующая флора в 40-100% представлена анаэробами, в 20-30% случа- 
ев — энтеробактериями. При росте монокультуры, прежде всего при черепно- 
мозговой травме или инфекционном эндокардите, в 10% случаев высевается 
5. аитеиѕ. В зависимости от источника воспалительного процесса вероятные 
бактериальные возбудители могут быть различными (табл. 18.1). 

Лечение одиночного абсцесса предполагает хирургическое удаление, пред- 
почтительнее открытым способом. При множественных абсцессах прибегают 
к пункции, в частности с помощью стереотаксического метода, и промыванию 
полости абсцесса с последующим введением в нее антибиотиков. До выяснения 
этиологии возможна эмпирическая антибактериальная терапия антибиотиками 


(табл. 18.2). 
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Таблица 18.1 


Зависимость этиологии бактериального абсцесса головного мозга 
от преморбидного фона 


Предрасполагающий фактор 


Вероятные возбудители 


Средний отит или мастоидит 


5терососсиз$ ѕрр., Васіегоійеѕ ѕрр., РгеооѓеПа зрр., 
Епіетођасіетіасеае 


Синусит (лобной и клиновидной кости) 


Ѕїгеріососсиѕ ѕрр., Васѓегоійеѕ ѕрр., Епіегођасіегіасеае, 
5. аитеиз, Н. тДиепгае 


Одонтогенный сепсис 


Гиѕођасіетіит ѕрр., РгеооеЦа ѕрр., Васетолаез зрр., 
5герососсиз ѕрр. 


Проникающая ЧМТ, нейрохирургиче- 
ские операции 


Абсцесс, эмпиема легких, 
бронхоэктатическая болезнь 


5. аитеиз, $ітеріососсиѕ ѕрр., Епѓіетођасіетіасеае, 
Соятйит ѕрр. 


Гиѕођасіетіит ѕрр., Асіпотусеѕ ѕрр., Васіетоійеѕ ѕрр., 
РгеооіеПа ѕрр., 5гербососсиз ѕрр., М№осатйа ѕрр. 


Бактериальный эндокардит 


5. аигеиѕ, $їгеріососсиѕ зрр. 


Врожденные пороки сердца 


51теріососсиѕ ѕрр., Наеторііиѕ ѕрр. 


Нейтропения 


Епіеторасіетіасеае, Аѕретеиѕ зрр., Сапа ѕрр. 


После трансплантации 


Аѕретеіиѕ ѕрр., Сап@аа ѕрр., Епіетођасіетіасеае, 
Мосакйа зрр., Т. вопій 


ВИЧ-инфекция 


Т. воп4й, М№осағйа ѕрр., Мусођасіетіит зрр., 
І. топосуѓіовепеѕ, Стуріососсиѕ ѕрр. 


Таблица 18.2 


Эмпирическая антимикробная терапия бактериального 
абсцесса головного мозга 


Предрасполагающий фактор 


Препарат 


Средний отит или мастоидит 


Цефалоспорины Ш-ГУ поколения* + метронидазол 


Синусит 


Цефалоспорины Ш-У поколения* + метронидазол + 
+ ванкомицин (при подозрении на присутствие МКЅА) 


Одонтогенный сепсис 


Пенициллин + метронидазол 


Проникающая ЧМТ, 
нейрохирургические операции 


Ванкомицин + цефалоспорины Ш-У поколения* 


Абсцесс легких, бронхоэктатическая 
болезнь, эмпиема плевры 


Пенициллин + метронидазол + ко-тримоксазол 


Бактериальный эндокардит 


Ванкомицин т аминогликозид 


Врожденные пороки сердца 


Цефалоспорины Ш-У поколения* 


Причина не известна 


Цефалоспорины Ш-ТУ поколения* + метронидазол + 
+ ванкомицин 


* Цефотаксим, цефтриаксон, цефепим и др. 


В любом случае применяют антибиотики в разных комбинациях, прибегают 
к замене одного антибиотика другим при плохом эффекте начального выбора. 
Доза подбирается индивидуально. При показаниях рекомендуется комбина- 
ция антибиотиков внутривенно. В начале лечения показаны дегидратирующие 
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средства и глюкокортикоиды. Если применяют только консервативное лечение, 
антибиотики вводят длительно, иногда до 6 мес. 

Субдуральная эмпиема — скопление гноя в субдуральном пространстве, 
в большинстве случаев вследствие проникновения инфекции через эмиссарные 
вены. Наиболее часто возникает как осложнение синусита, отита, мастоидита, 
черепно-мозговой травмы, после хирургических вмешательств на черепе. При 
субдуральной эмпиеме в 35% случаев выделяются стрептококки, в 17% — ста- 
филококки. Другие микроорганизмы (5. рпеитопіае, Н. іпиепгае, энтеробак- 
терии) обнаруживаются у 17% больных. Почти в 100% случаев в гнойном очаге 
присутствуют анаэробы. При снижении иммунитета, особенно при ВИЧ-инфек- 
ции, субдуральную эмпиему могут вызывать сальмонеллы, грибы рода Сапейаа, 
ассоциации микроорганизмов. 

Лечение хирургическое. Эмпирическая антибактериальная терапия такая 
же, как и при абсцессе головного мозга. При установлении возбудителя терапию 
либо продолжают, либо изменяют с учетом этиологии. 

Эпидуральный абсцесс — инфекционный процесс между костями черепа и 
наружным листком твердой мозговой оболочки. Лечение — хирургическое уда- 
ление абсцесса и антибактериальная терапия антибиотиками. Эпидуральному 
абсцессу часто сопутствует субдуральная эмпиема. Это ставит перед нейро- 
хирургом сложную задачу, надо ли без точных диагностических данных после 
удаления эпидурального абсцесса вскрывать оболочки и делать ревизию суб- 
дурального пространства. 

Эпидуральный спинальный абсцесс требует такой же тактики лечения. 


18.6. АРАХНОИДИТ 


Церебральный арахноидит представляет собой хронический пролиферативный 
процесс в паутинной оболочке головного мозга, в который вовлекаются мягкая 
оболочка, эпендима и субэпендимный слой желудочков, сосудистые сплетения. 
Активный процесс возникает в связи с аутоиммунными или инфекционно-вос- 
палительными заболеваниями (60%). Все хронические случаи являются послед- 
ствием инфекционно-воспалительного процесса или черепно-мозговой травмы 
(30%). По локализации выделяют: конвекситальный, базальный (оптико-хиаз- 
мальный, интерпедункулярный), в задней черепной ямке — в мостомозжечковом 
углу. По характеру различают слипчивую, кистозную и смешанную слипчиво- 
кистозную форму. В клинической картине часто наблюдаются общемозговые, 
оболочечно-гипертензионные, реже — очаговые симптомы. Большинство боль- 
ных отмечают расстройства сна, снижение работоспособности и повышенную 
утомляемость. Декомпенсация ликвородинамических нарушений проявляется 
гипертензионным кризом, усугублением общемозговых и очаговых симптомов. 
Уточняет диагноз КТ. МРТ в ряде случаев позволяет установить утолщение 
мозговых оболочек. Для исследования циркуляции ЦСЖ применяют радио- 
нуклидную вентрикулографию, поясничную цистернографию, определяют ско- 
рость резорбции ЦСЖ. 
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Лечение арахноидита с прогрессирующим нарушением ликвороциркуляции 
и окклюзионными приступами осуществляется хирургическим путем (восста- 
новление естественных или создание новых путей циркуляции и оттока ЦСЖ 
операцией дренажного типа). Консервативное лечение декомпенсации внутри- 
черепной гипертензии требует энергичной дегидратирующей терапии манни- 
толом, глицерином, лазиксом, эуфиллином. Во всех случаях должны быть диа- 
гностированы и санированы очаги хронической инфекции. Применяют также 
иммуномодуляторы и средства, улучшающие тканевый обмен (глутаминовая 
кислота, церебролизин). Для улучшения метаболизма и функциональной актив- 
ности головного мозга назначают витамины В}, В; и ноотропные препараты. 


Глава 19 


РАССЕЯННЫЙ СКЛЕРОЗ 


Р склероз (РС) — первичное хроническое заболевание ЦНС, 
клиническая картина которого определяется множественными очагами 
демиелинизации преимущественно в пирамидных и мозжечковых проводя- 
щих системах головного и спинного мозга, а также в зрительном нерве. РС 
рассматривают как многофакторное заболевание, в основе которого лежат ге- 
нетический дефект иммунной системы, особенности обмена липопротеидов и 
реакций на экзогенные факторы. Среди последних большое значение придают 
вирусной инфекции. Иммунопатологические нарушения при РС отличаются 
выраженной гетерогенностью лежащих в их основе биохимических, патофизи- 
ологических и морфологических процессов. Иммунопатологическая реакция 
при РС протекает с выраженным аутоиммунным компонентом — образованием 
антигенов, специфических антител и сенситизацией лимфоцитов. Образование 
провоспалительных Т-хелперов типа 1 и противовоспалительных Т-хелперов 
типа 2 происходит вне границ ЦНС. Баланс этих клеток определяет актив- 
ность иммунопатологических и воспалительных процессов. Проникновение 
этих агрессивных факторов в ЦНС зависит от состояния проницаемости ГЭБ. 
Проницаемость связана, в частности, с активацией молекул адгезии на поверх- 
ности лимфоцитов и клеток эндотелия. 

Установлено, что демиелинизация и воспаление сопровождаются аксонной 
дегенерацией, причем процессы дегенерации не ограничиваются участками оча- 
гов демиелинизации. Причиной этих процессов считают выработку цитотокси- 
ческих веществ и нарушение функции митохондрий и нормального метаболи- 
ческого взаимодействия между миелиновой оболочкой и аксоном. В частности, 
нарушается функция ионных каналов, наступает кальцийопосредуемая деге- 
нерация аксона. В результате дегенерации уменьшаются масса и объем белого 
вещества даже вне очагов активной демиелинизации. Прогредиентность РС, вы- 
раженность клинического дефицита и степень инвалидизации в большой мере 
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связывают с прогрессирующими дегенеративными изменениями. Полагают, что 
при снижении активной демиелинизации в процессе фагоцитоза детрита миели- 
на макрофагами и клетками глии вырабатываются медиаторы ремиелинизации, 
природа которых остается неизвестной. 

Само название — рассеянный, множественный склероз подчеркивает раз- 
бросанность очагов демиелинизации по разным участкам белого вещества ЦНС. 
Поражение пирамидных систем проявляется парезом, повышением мышечно- 
го тонуса (спастический парез), повышением сухожильных рефлексов и па- 
тологическими стопными и кистевыми пирамидными знаками, отсутствием 
или избирательной асимметрией брюшных рефлексов, повышенной мышечной 
утомляемостью, усилением мышечной слабости в жаркие дни, после горячей 
ванны. Поражение мозжечковых систем проявляется дрожанием различного 
типа, нистагмом (нистагм бывает и при вовлечении заднего продольного пучка), 
скандированной речью, мозжечковой гипотонией мышц, атаксией с наруше- 
нием статики и походки. Демиелинизация в зрительном нерве (наименование 
«нерв» — условно, он сформирован проводниками ЦНС) сопровождается сни- 
жением остроты зрения, побледнением диска зрительного нерва (или его височ- 
ной половины) на глазном дне, скотомой в разных полях зрения. Вовлечение 
проводников в задних канатиках спинного мозга вызывает нарушение глубокой 
(тонких видов) чувствительности, нарушение равновесия (поза Ромберга). При 
демиелинизации в задних канатиках на шейном уровне резкий наклон головы 
вызывает ощущение прохождения электрического тока вдоль позвоночника, 
по рукам и ногам (симптом Лермитта). Поражение спинного мозга приводит к 
нарушению функции тазовых органов разного типа. Особняком стоят синдром 
патологической усталости, различные болевые синдромы (невралгия У нерва). 
В зависимости от преимущественной локализации очагов демиелинизации вы- 
деляют церебральную, спинальную и цереброспинальную формы РС. 

Характерным для РС является начало заболевания у взрослого человека мо- 
лодого возраста. Однако масса клинических наблюдений раздвинула границы 
возраста в начале болезни от 10 до 50 лет, а в некоторых случаях начало болезни 
выходит и за эти границы. При начале РС до 18 лет течение отличается более 
частым обострением по сравнению со случаями начала болезни у взрослых. При 
этом чаще наблюдают полные ремиссии и очевидно более медленное прогресси- 
рование заболевания, которое, как правило, связывают с присоединением нейро- 
дегенеративных аксонных поражений. Полагают, что это связано с преобладанием 
в этом возрасте воспалительного, а не дегенеративного компонента патогенеза. 

Примерно в 90% случаев первое клиническое проявление РС (дебют) про- 
текает в виде клинического изолированного синдрома (КИС). Демиелинизиру- 
ющую природу КИС можно установить с помощью МРТ. В случае КИС могут 
быть всего один очаг (еще не наступила «диссеминация в пространстве») или 
два и более, но эти очаги могут быть «молчаливыми» и не проявлять себя кли- 
нически. Тем не менее даже при моносимптомном дебюте тщательное невро- 
логическое обследование обнаруживает легкую рассеянную неврологическую 
симптоматику. Острое проявление КИС не означает, что «заболевание нача- 
лось сегодня», а исчезновение КИС спустя сутки не означает, что заболевание 


340 Часть ПТ. Фармакотерапия при заболеваниях нервной системы 


закончилось. Полагают, что уже на этапе КИС имеют место дегенеративные 
изменения в аксонах, во всяком случае, они появляются уже в течение первого 
года болезни. Таким образом, КИС — это один из вариантов дебюта РС. 

Дальнейшее течение РС чаще характеризуется повторными обострениями 
и ремиссиями или сразу становится первично-прогредиентным. Выделяют сле- 
дующие типы течения РС: 

• ремиттирующее течение с чередованием обострения и полной ремиссии 

РС (т@арзе-гетште М5). Таким оно бывает в начале болезни у 85% 
больных; 

• вторично-прогрессирующее (прогредиентное) течение, когда обостре- 
ние заканчивается неполной ремиссией и добавление неврологического 
дефицита после каждого обострения определяет прогредиентность РС, 
наблюдается у 50% больных с ремиттирующим течением в первые 5 лет 
болезни и у 90% с ремиттирующим началом в течение 25 лет. К этой же 
группе относят случаи, когда после первого обострения и первой ремис- 
сии заболевание приобретает прогредиентное течение даже при отсут- 
ствии обострений. 

У 10-15% больных уже после первой атаки заболевание становится неуклон- 

но прогрессирующим — первично-прогредиентное течение в двух формах: 

• первично-прогредиентное с прогрессированием без отчетливых обостре- 
ний и ремиссий, с необязательными периодами стабилизации невроло- 
гического дефицита; 

• первично-прогредиентное течение с присоединением в последующие 
годы обострений (но без ремиссий). 

Многообразие клинических форм и типов течения затрудняет своевремен- 
ную диагностику начала болезни, оценку темпов прогрессирования, а следова- 
тельно, и своевременное начало лечения в дебюте и при обострении, снижает 
его эффективность. В целях унификации подходов к диагностике кроме кли- 
нических критериев Позера и Шумахера применяют критерии Мак-Дональда, 
которые помимо клинических данных включают данные дополнительных ис- 
следований, в частности МРТ (табл. 19.1). 


Таблица 19.1 
Диагностические критерии рассеянного склероза по Мак-Дональду 
(по Гусеву Е.И., 2004 [Мсропа!а №. её а|., 2001] с изм.) 


Объективно 
обнаруженные Дополнительное требование к диагностике 
очаги 


Клиническое 
обострение 


Два и более Два и более Не требуется. 

Достаточно клинических данных. 

Дополнительные данные возможны в соответствии с кли- 
никой РС 


Два и более Один Диссеминация в месте (разная локализация) очагов на 
МРТ, 2 очага или более на МРТ, или положительный ана- 
лиз ликвора, или последующий клинический рецидив с 
новой очаговой симптоматикой 


Глава 19. Рассеянный склероз 341 


Объективно 
Клиническое 
обострение обнаруженные Дополнительное требование к диагностике 
очаги 

Одно Два и более Диссеминация во времени появления очагов на МРТ или 
второе клиническое обострение 

Клинически изоли- | Один Диссеминация в месте на МРТ, или положительный ана- 

рованное пораже- лиз ликвора и 2 и более очага на МРТ, или диссеминация во 

ние (один очаг) времени на МРТ или второе клиническое обострение 

Первичное про- Один Положительный анализ ликвора. 

грессирование Диссеминация в месте на МРТ, 9 Т,-очагов на МРТ в го- 

(без обострений) ловном мозге или более, или 2 очага и более в спинном 
мозге, или 4-8 очагов в головном мозге и один в спин- 
ном, или положительный результат ЗВП* при наличии 
4—8 очагов в головном мозге и 1 очага в спинном мозге 
(или при 4 очагах в головном и 1 очаге в спинном мозге). 
Диссеминация во времени на МРТ или неуклонное про- 
грессирование в течение года 


* Зрительно вызванные потенциалы. 


Поскольку у 70% больных обострения сменяются спонтанной ремиссией 
или купируются плацебо, по решению Международной федерации обществ 
изучения рассеянного склероза эффективными средствами и методами лече- 
ния признаются лишь те, которые вызывают улучшение состояния более чем у 
70% больных с ремиттирующим течением [51Ыеу \/А., 1988]. Справедливости 
ради следует сказать, что в годы опубликования этой позиции не проводились 
в достаточном объеме проспективные рандомизированные многоцентровые ис- 
пытания в условиях двойного слепого метода с применением плацебо, не было 
нейровизуализационных данных контроля. 

Клиническими критериями эффективности лечения РС можно считать: 

• уменьшение частоты и продолжительности обострений; 

• уменьшение степени выраженности неврологических расстройств при 

обострении; 

увеличение периода РС без обострения и прогрессирования: 

снижение выраженности инвалидизирующих проявлений болезни: 
наступление и продолжительность стабилизации состояния при прогре- 
диентных формах. 

Для унификации оценки неврологического состояния необходимо поль- 
зоваться общепринятыми клиническими шкалами. К их числу относятся: 
1) традиционная шкала Куртцке; 2) расширенная шкала инвалидизации при 
множественном склерозе Куртцке (Ехрепае4 РіѕаБііу Збабиз Зсае — ЕЮѕ5); 
3) «Программный протокол функционального состояния при множественном 
склерозе» (Мире Ѕс1егоѕіѕ Еипсйопа! Сотроз оп — МЗЕС). (Обе шкалы 
Куртцке приведены в Приложении к главе 19 «Рассеянный склероз».) 

В обнаружении очагов демиелинизации и атрофии мозга вследствие деге- 
неративного процесса огромную роль играет МРТ. Метод позволяет установить 
локализацию и размер очагов в ЦНС — «диссеминацию очагов в пространстве», 
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а также увеличение числа и размеров очагов в течении болезни — «диссемина- 
цию во времени». Следует указать, что данные МРТ не всегда совпадают с кли- 
ническими данными. Часто МРТ визуализирует «молчаливые» очаги, которые 
не проявляются клинически. 

При оценке степени демиелинизирующего поражения и эффективности 
лечения с помощью МРТ следует учитывать: 1) число и суммарный объем 
очагов гиперденситивности на Т2-изображении; 2) число и объем активных 
очагов, накапливающих контрастное вещество, очагов гиподенситивности на 
Т1-изображении; 3) степень диффузной атрофии мозга. В целях унификации 
подхода к оценке данных нейровизуализации комиссия экспертов Европей- 
ской федерации неврологических обществ (ЕЕМ№Ѕ Ехреге Рапе| оЁ Меигоптаяте 
оЁ М5) разработала Протокол с рекомендацией по унификации оценки МРТ 
(ЕЕМ№5 эи4еПтез оп ће иѕе о{ пепгоітарвіпе ш ће тапаветепё оЁ тире зс]е- 
гоѕіѕ). Протокол содержит рекомендации для диагностики на этапе дебюта РС 
и в динамике дальнейшего наблюдения и лечения. Рекомендации построены 
на анализе данных, полученных в ходе традиционного стандартного МРТ-ис- 
следования. По мнению экспертов, новые возможности нейровизуализации, 
которые открываются с применением МР-спектроскопии ('Н-МВ5$), диффу- 
зионно-взвешенной и функциональной МРТ, пока не привели к разработке 
твердых критериев. 


19.1. ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ 
РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА 


Лечение дебюта РС. При подтверждении демиелинизирующей природы КИС 
на МРТ рекомендуют начинать лечение В-интерферонами: 

• В-1а-интерферон — авонекс по 30 мкг внутримышечно 1 раз в неделю 

(СНАМРТОХ5), 
или 

• В-1а-интерферон — ребиф по 22 мкг 3 раза в неделю подкожно (ЕТОМ), 

или 

• В-1Б-интерферон — бетаферон по 250 мкг через день подкожно (ВЕМЕЕІТ). 

При применении В-интерферона для лечения КИС в дебюте в 1,5-2 раза 
снижается число случаев развернутой клинической картины достоверного РС 
по критериям Мак-Дональда в ближайшие 2 года. Подобный положительный 
опыт накапливается и в отношении копаксона. В любом случае применение пре- 
паратов иммуномодулирующего действия на этапе дебюта требует специальной 
разъяснительной работы с больным для получения информированного согласия 
на длительную иммунотерапию. 

В 2009 г. завершена 3-я фаза плацебо-контролируемого РКИ эффектив- 
ности ацетата глатирамера (копаксон) при раннем начале лечения (20 мг/сут) 
на этапе КИС. Полученные результаты мало отличались от таковых в группе 
плацебо, гле в контрольные сроки не было признаков начала обострения РС 
более чем у 50% больных. Группа экспертов считает эти данные сходными с 
результатами применения на этапе КИС В-интерферона. 
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Лечение обострения РС. При обострении РС отмечаются признаки угне- 
тения клеточного иммунитета в виде Т-лимфопении со снижением числа и 
активности Т-супрессоров, интерферонпродуцирующих Т-киллеров, В-лимфо- 
цитов, активации гуморального иммунитета в виде поликлональной гиперим- 
муноглобулинемии с повышением содержания [5С, [5М, ІА, циркулирующих 
иммунных комплексов и снижением уровня комплемента. 
Признаками начинающейся ремиссии является Т-лимфопения без В-лим- 
фоцитоза с нарастанием числа недифференцированных клеток при сохранении 
гипериммуноглобулинемии и гипокомплементарности сыворотки. Активация 
клеточного иммунитета с нормализацией соотношения популяций лимфоцитов 
и снижение активности факторов гуморального иммунитета являются показа- 
телями ремиссии и благоприятного течения процесса. 
Гормональные препараты. АКТГ и синтетические глюкокортикоиды угне- 
тают клеточный иммунитет, снижают уровень антител и иммуноглобулинов, 
тормозят фитогемагглютининовую стимуляцию лимфоцитов. Их противовоспа- 
лительное и противоотечное действие обусловлено угнетением синтеза проста- 
гландинов, перекисного окисления липидов, снижением проницаемости сосудов 
и умеренной дегидратацией. Под влиянием этих препаратов улучшается транс- 
порт ионов в мембранных каналах, увеличивается поступление Ма*, улучшается 
проводимость в демиелинизированных аксонах. Глюкокортикоидная терапия 
показана при наличии Т-лимфопении и абсолютного или относительного В-лим- 
фоцитоза с образованием противомозговых комплементсвязывающих антител. 
Такие сдвиги отмечаются у большинства больных при обострении процесса. Им 
противопоказана терапия азатиоприном, циклофосфамидом, антилимфоцитар- 
ным глобулином в связи с их воздействием на Т-супрессоры. 
Действие АКТГ (кортикотропин), введенного в мышцу в однократной дозе, 
продолжается 6-8 ч. Применяют разные методы лечения АКТГ, в среднем около 
1000 ЕД на 10-15дневный курс: 
1) 100 ЕД ежедневно — 1 раз внутримышечно в течение 5 дней, 100 ЕД через 
2 дня, 100 ЕД 2 раза в неделю, 100 ЕД 1 раз в неделю; 

2) 80 ЕД ежедневно в течение 5 дней, 40 ЕД в течение 5 дней; 

3) 40 ЕД в течение недели 2 раза в сутки, 20 ЕД в течение 4 дней 2 раза 
в сутки, 20 ЕД ежедневно в течение 3 дней. 

Преимущества какого-либо из методов не доказаны. Результатом коротких 
курсов лечения АКТГ в больших дозах является уменьшение тяжести и продол- 
жительности обострений. Длительные курсы лечения АКТГ в больших дозах не 
повышают фармакотерапевтической эффективности препарата и не изменяют 
течения рассеянного склероза, но существенно влияют на увеличение риска 
осложнений (психозы, синдром Иценко-Кушинга, гипергликемия, дисмено- 
рея, гирсутизм, изъязвления слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта, 
усиленное выделение Са?*, остеопороз, патологические переломы, обострение 
скрытых очагов инфекции, септицемия). 

Суспензия цинк-кортикотропина (синактен-депо) содержит комплекс син- 
тетического кортикотропина (в 1 мл 20 ЕД) цинка хлорида и других ингреди- 
ентов. В отличие от АКТГ имеет постоянный состав и не содержит чужеродных 
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белков. Синактен-депо оказывает пролонгированное действие, которое начи- 
нается через 8—10 ч после внутримышечного введения и продолжается более 
24 ч. Препарат вводят по 1 мл (20 ЕД) 1 раз в день в течение недели, далее 
З раза в день по 1 мл через день и, наконец, по 0,5 мг через 3 дня или 1 раз в 
неделю. Побочные явления наблюдаются реже, чем при лечении АКТГ. Для 
их предупреждения назначают калия хлорид (0,6 г З раза в день), антацидные 
препараты. Ацетилсалициловую кислоту не применяют. 

Синтетические глюкокортикоидные препараты [преднизолон (преднизон), 
метилпреднизолон (метипред, депо-медрол, солу-медрол)] в 3—5 раз превышают 
активность своих природных аналогов, действуют в меньших дозах и меньше 
влияют на минеральный обмен. Дексаметазон (дексазон, дексамед) еще более 
активен, чем перечисленные препараты, превосходит их по противовоспали- 
тельной и антиаллергической активности, не вызывает задержки в организме 
натрия и воды. 

При обострениях преднизолон применяют по разным программам: 

1) лечение малыми дозами — 15 мг/сут в течение 30—40 дней (многие счи- 

тают, что такое лечение неэффективно); 

2) лечение средними дозами — по 30—40 мг/сут в течение 30-50 дней или 
60—100 мг/сут в течение 20—40 дней; 

3) лечение большими дозами с приемом препарата через день или 1 раз в 
3 дня. 

Рекомендуют прием суточной дозы утром, когда уровень собственных глю- 
кокортикоидов у больных особенно низок. Лекарство принимают либо сразу, 
либо в два приема — до и после завтрака. Лечение чаще заканчивают постепен- 
ным снижением дозы по 5 мг каждые 2-3 дня. 

Метилпреднизолон и дексаметазон не подходят для длительных программ 
с ежедневным приемом лекарств, так как продолжительность их действия 2— 
4 сут. Тем не менее их рекомендуют для коротких «ударных» курсов: 

1) по 150 мг метилпреднизолона каждые 4 ч в вену капельно и по 120 мг/сут 
внутрь в течение 1 нед., по 100 мг метилпреднизолона (или по 16 мг дек- 
саметазона в сутки) в течение 1 нед. внутрь; 

2) по 250 мг каждые 4ч в вену капельно в течение З дней, по 120 мг/сут 
внутримышечно в течение 3 дней, по 100 мг через день внутрь до конца 
2-й недели курса; 

3) в вену капельно через день вводят 1000, 750, 500, 500, 500, 60 мг и далее 
при повторении вливаний через день каждую дозу уменьшают на 5 мг. 

Применение больших доз оправданно лишь в случаях тяжелых обострений. 
При легких обострениях назначают лечение короткими курсами и в меньших 
дозах: АКТГ (в сутки) по 50 ЕД 7 дней, 25 ЕД 4 дня; 12,5 ЕД З дня; дексаме- 
тазон — по 8 мг/сут 7 дней, по 4 мг/сут 4 дня, по 2 мг/сут З дня; метилпред- 
низолон — по 40 мг/сут 7 дней, по 20 мг/сут 4 дня, по 10 мг/сут 3 дня. Все пре- 
параты вводят внутривенно капельно. Клинический эффект при таком лечении 
не ниже, чем при фармакотерапии большими дозами, и во всех группах был 
одинаков к 30-му дню после начала лечения. 
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В 2005 г. опубликован доклад Европейской федерации неврологических 
обществ (ЕЕ№Ѕ), в котором на основании метаанализа Кокрановского реги- 
стра и решений Согласительных комиссий по лечению РС (2002, 2004) даны 
обобщенные рекомендации по лечению обострений РС, которые базируются на 
следующих данных: 

• эффективность АКТГ не зависит значимо от дозы (20—80 ЕД) и продол- 

жительности (4-7 дней); 

• эффективность лечения АКТГ статистически выше по сравнению с пла- 
цебо, но не превышает эффективности метилпреднизолона; 

• эффективная минимальная «ударная» доза метилпреднизолона должна 
быть не ниже 500 мг ежедневно в вену или внутрь в течение 5 дней. Адек- 
ватной альтернативой можно считать его ежедневную дозу 1 г в течение 
3 дней с последующим постепенным, но непродолжительным снижением 
дозы внутрь до окончания лечения; 

• при лечении метилпреднизолоном в виде коротких «ударных» курсов 
различия в частоте побочного действия при введении в вену и приеме 
внутрь не отмечено; 

• эффективность «ударных» доз препарата выше при более выраженных 
клинических и параклинических признаках обострения (неврологиче- 
ская картина, МРТ, изменения ЦСЖ); 

• лечение «ударной» дозой целесообразно проводить в стационаре, хотя 
эффективность не выше, чем лечение на дому. Преимущество лечения в 
стационаре заключается в том, что при отсутствии эффекта от указанных 
доз можно провести усиленный «ударный» курс — 2 г метилпреднизоло- 
ном в течение 5 дней. Если не дает эффекта и этот курс (резистентент- 
ность к препарату), в стационаре можно провести плазмаферез. 

Побочные эффекты при коротких «ударных» курсах редки. Однако больным 
с заболеваниями желудочно-кишечного тракта не следует назначать метилпред- 
низолон внутрь. Когда этих заболеваний нет и принято решение об окончании 
лечения постепенно снижающейся дозой препарата внутрь (на протяжении 
10 дней), профилактически добавляют внутрь блокаторы Н,-рецепторов. Такие 
осложнения, как острый панкреатит, анафилактические реакции и психозы, при 
введении метилпреднизолона в вену не наблюдали ни разу. 

Иммуноглобулин по 2 мг/кг в вену в виде монотерапии не показал достовер- 
ной эффективности, но может быть добавлен к курсу внутривенных инфузий 
метилпреднизолона. 

Плазмаферез (обменное переливание плазмы — ОПП) проводят в целях 
удаления из циркулирующей крови агрессивных иммуноглобулинов, комплек- 
сов антиген —антитело, компонентов комплемента и белков острой фазы. Про- 
цедура заключается в извлечении крови больного, разделении плазмы и клеток 
путем центрифугирования. Плазма, содержащая большую часть лимфоцитов, 
замещается адекватным объемом плазмозаменителей, например 4% раствором 
альбумина, свежезамороженной плазмой или плазмой донора. Плазма донора 
может вызвать аллергические реакции. В процессе одной процедуры заменяется 
около 10% объема плазмы. В зависимости от переносимости ПФ повторяют 
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через 2—10 дней 3—10 раз. Выведение из крови неагрессивных иммуноглобули- 
нов можно возместить внутримышечным введением сывороточного иммуногло- 
булина. Улучшение отмечают у 25-30% больных с обострением РС, протекаю- 
щего по ремиттирующему типу, как правило, при небольшой его длительности 
(до З лет). Возможность предупреждения с помощью ПФ последующих обо- 
стрений не доказана. 

Комплексное лечение больных с обострениями РС включает средства, тор- 
мозящие активацию ПОЛ (9-токоферола ацетат, аскорбиновая кислота, рутин, 
глутаминовая кислота), антиаллергические препараты (димедрол, супрастин), 
витамины группы В, средства симптоматической терапии. 


19.2. ЛЕЧЕНИЕ СРЕДСТВАМИ . 
ИММУНОМОДУЛИРУЮЩЕГО ДЕИСТВИЯ 


Препараты иммуномодулирующего действия (ПИМД) предназначены для кор- 
рекции иммунопатологических нарушений. В названии четко отражена суть 
патогенетической терапии этими средствами. Однако в один прекрасный день 
кому-то пришло в голову назвать эти средства «препараты, изменяющие течение 
болезни» (41зеазе тоЧШушз авепёѕ). Если следовать этому примеру, то все пре- 
параты, которые мы обычно применяем в нашей практике: и антигипертензив- 
ные, и противоэпилептические, и антидиабетические и многие-многие другие, 
обеспечивающие мало-мальский эффект, нужно отнести к числу препаратов, 
«изменяющих течение болезни». По-видимому, придется переждать какое-то 
время, пока мы избавимся от этого нелепого наименования, как это было в 
случае неизбежного избавления от неадекватного бессмысленного названия 
«недифференцированная терапия инсульта». 

Лечение препаратами группы ПИМД в последние годы называют базисной 
иммунотерапией РС (см. «Лечение дебюта РС», с. 342). 

Детям (начиная с 12 лет) в последние годы тоже назначают В-интерферон 
при достоверном РС. Применение этих препаратов в течение 3 лет не сопро- 
вождается выраженными побочными явлениями. Но этот срок наблюдения не 
позволяет дать доказательную оценку эффективности. 

Беременным лечение В-интерферонами противопоказано: в первые месяцы 
высок риск выкидыша. В дальнейшем могут быть преждевременные роды и в 
любом случае — низкая масса тела новорожденного. 

Глатирамера ацетат — копаксон-тева (сорасзоп) для подкожного введения 
назначают по 20 мгежедневно. Копаксон — синтетический полимер из левовра- 
щающих изомеров глутамина, лизина, аланина, тирозина. Механизм действия 
не установлен. Полагают, что он мобилизует эндогенные системы иммунитета, 
снижает частоту обострений. 

При метаанализе эффективности ПИМД (материалы проспективных ран- 
домизированных плацебо-контролируемых многоцентровых исследований) 
установлено, что их эффективность статистически достоверно выше плацебо. 
Из-за крайней клинической вариабельности и разнообразия подходов в РКИ 
сравнительный анализ представляет практически непреодолимые трудности. 


Глава 19. Рассеянный склероз 347 


Заключения общего типа при анализе огромного числа РКИ: 

• ПИМД не останавливают течения РС, но уменьшают частоту обострений, 
увеличивают частоту полных ремиссий и продолжительность ремиссий 
любой формы; 

• при положительном эффекте ПИМД показано непрерывное их примене- 
ние. Пока наиболее продолжительное применение ПИМД в отдельных 
случаях достигает 15 лет. Наиболее трудным оказывается решение вопро- 
са о продолжительности лечения в случае «мягкого» (доброкачественно- 
го) течения РС; 
эффективность ПИМД более очевидна при ремиттирующем течении; 

® отсутствие эффекта на протяжении 2-3 лет указывает на неэффектив- 
ность ПИМД в данном случае и может быть основанием для прекраще- 
ния лечения; 

• при сравнении препаратов В-1а-интерферона ребиф (44 мкг п/к З раза в 
неделю) оказался более эффективным по критерию снижения частоты 
обострений, чем авонекс (30 мкг в/м 1 раз в неделю), резульгаты по кри- 
териям оценки стабилизации неврологического статуса (ЕЮ88) для этих 
препаратов были одинаковы; 

• при РС ремиттирующего типа в одном исследовании бетаферон (250 мкг 
п/к через день) оказался эффективнее авонекса, в другом исследовании 
при сравнении с ребифом (22 мкг п/к 1 раз в неделю) показал сходный 
эффект; 

• В-1а-интерферон более эффективен в лечении обострений, В-1Б-интер- 
ферон — при лечении вторично-прогредиентных форм (данные МРТ); 

• у 30-40% больных эффективность лечения В-интерферонами довольно 
низкая («условно эффективное лечение»). Однако эксперты Согласи- 
тельной комиссии настаивают на продолжении лечения и в этих случаях 
независимо от низкого эффекта; 

• при динамическом наблюдении МРТ в течение 2-3 лет позволяет по- 
лагать, что терапия ПИМД замедляет прогрессирование нейродегене- 
ративной атрофии мозга; 

• достоверные данные свидетельствуют об отсутствии эффективности 
ПИМД при первично-прогредиентных формах. 

Длительное лечение В-интерферонами может приводить к выработке в ор- 
ганизме больного нейтрализующих антител (НАТ) к ним. Чаще и в большем 
количестве они вырабатываются при лечении В-16-интерфероном, чем В-1а-ин- 
терфероном. Выработка НАТ снижает эффективность первого из них и может 
послужить весомым поводом для смены препарата или отмены лечения. При 
повышении титров НАТ более чем в 2 раза лечение В-интерферонами прекра- 
щают. Если при лечении ПИМД у больного возникает обострение, то длитель- 
ное лечение не отменяют, оно становится базисным по отношению к средствам 
лечения обострения — глюкокортикоидам (табл. 19.2). 

Побочные эффекты при лечении В-интерферонами: гриппоподобные со- 
стояния в начале лечения, повышение температуры тела, что можно преодолеть 
малыми дозами в начале лечения, недомогание, тошнота, артралгия, выпадение 
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волос, гранулоцитопения, депрессия. В связи с этим у 20-25% больных прихо- 
дится прекращать лечение. 

Многие авторы подчеркивают необходимость разъяснительной работы с 
больным при назначении непрерывного лечения. Это необходимо для лучше- 
го взаимопонимания, взаимодействия и большей приверженности пациента к 
лечению. 

Таблица 19.3 

Рекомендации экспертной комиссии Американской академии неврологии по 

использованию В-интерферонов при РС [по Гусеву Е.И. и Бойко А.Н. (2004), 
с дополнениями по Евтушенко С.Л. и Деревянко И.Н. (2006)] 


Течение лечения Клинические показания 


Ремиттирующее Ремиттирующее течение достоверного РС 

Возраст больных 12—50 лет 

Тяжесть заболевания не выше 5,5 балла по шкале Е0$$ 

Не менее 2 обострений за последние 2 года 

Минимальное нарастание инвалидизации за 2 года (шкала ЕЮ55) 
Отсутствие противопоказаний 


Вторично-прогрес- | Способность к передвижению 10 м (ЕЮ$5 < 6,5 балла) 

сирующее течение | Минимальное нарастание инвалидизации (Е055) в течение 2 лет при 
отсутствии обострений 

Отсутствие противопоказаний 


Клинические Первично-прогрессирующее течение РС 

противопоказания | Тяжелые сопутствующие заболевания (деменция, алкоголизм, злокаче- 
ственные опухоли, другие хронические заболевания) или осложнения РС 
Беременность или планируемая беременность 


Прекращение Постепенное нарастание тяжести РС на протяжении 6 мес. 

лечения Проведение более З курсов кортикостероидов или АКТГ за год лечения 
В-интерферонами 

Тяжелая депрессия или суицидальные попытки на фоне лечения 
В-интерферонами 

Невыполнение больным предписаний невролога по приему препарата 
Выраженные побочные эффекты В-интерферонов (местные, системные) 
Беременность или планируемая беременность 


19.3. ЭСКАЛАЦИОННАЯ (ИНТЕНСИВНАЯ) ТЕРАПИЯ 
ПРОГРЕССИРУЮЩЕГО РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА 


При применении ПИМД с течением времени эффективность лечения снижа- 
ется. Прогрессирование болезни происходит и без клинически выраженных 
обострений. Наконец, определенное число больных не реагирует на пролонги- 
рованную терапию ПИМД — «нонреспондеры» (не дает ответа на лечение — по 
тезропзе ѓо ігеастепї). Первым шагом терапевтической тактики в этих случаях 
является замена одного ПИМД на другой. При отсутствии результата такой 
замены начинают лечение иитостатиками. 

Митоксанторон (Моуаштопе) — цитостатик, ингибитор топоизомеразы П, 
поддерживающий рост и деление клеток, угнетает активность В-клеток, вызы- 
вает апоптоз лимфоцитов. По экспериментальным данным, цитотоксический 
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иммуносупрессивный эффект митоксантрона в 20 раз выше, чем у циклофос- 
фамида. Период выведения препарата около 9 дней. 

В одном плацебо-контролируемом РКИ монотерапия митоксантроном — 
ежемесячные инфузии (8 мг/м?) в течение года — приводила к достоверному 
снижению частоты обострений и прогрессирования болезни в ближайшие 
2 года. Однако улучшения показателей ЕЮ$5 не было. В другом РКИ при срав- 
нении доз 12 мг/м? и 5 мг/м? лучшие показатели были при применении высокой 
дозы, что подтвердилось снижением на МРТ числа очагов, накапливающих 
гадолиний. 

В другом РКИ после ежемесячных инфузий митоксантрона (20 мг/м?) в со- 
четании с преднизоном (1000 мг в/в) в течение 6 мес. в разных группах лечение 
продолжали либо митоксантроном, либо переходили на лечение В-интерферо- 
нами, копаксоном, азатиоприном, метотрексатом. Во всех группах в последую- 
щем (1—5 лет) отмечали снижение частоты обострений, улучшение показателей 
ЕО$5 и картины МРТ. «Нонреспондерам», которые не реагировали на замену 
препаратов, возобновляли лечение митоксантроном (10 мг/м? 1 раз в З мес) в 
течение года, что приводило к улучшению. Таким образом, лечение митоксан- 
троном рекомендуют больным при субоптимальном эффекте ПИМД и нонре- 
спондерам. 

Циклофосфамид (циклофосфан, эндоксан) — ингибитор клеточно-опосре- 
дуемого гуморального иммунного ответа. Единый подход к его применению не 
разработан. Назначают короткие курсы с общей дозой на курс 8—14 г по: 

ө 3—6 мг/кг (200—400 мг) в/в или в/м ежедневно; 

• 10—15 мг/кг (500-1000 мг) в/в 1 разв 2-5 сут; 

• 20—40 мг/кг 1 раз в 10-12 сут. 

Дозы поддерживающей терапии: 

ө (,1—0,2г2 раза в неделю; 

• по 1-3 мг/кг (50-200 мг) внутрь ежедневно в течение 2-3 нед. 

Вариации дозы и курсов обусловлены индивидуальной переносимостью, 
обычно наблюдаются побочные явления: диспептические расстройства, токси- 
ческий гепатит, лейко-, тромбоцитопения, геморрагический цистит, миалгия, 
оссалгия, головная боль, аллергические реакции. 

Другие цитостатики — азатиоприн (имуран) внутрь по 1-3 мг/кг, мето- 
трексат в виде инфузий раствора, приготовленного из лиофилизированного 
порошка (5, 50, 100 мг). Дозы метотрексата-эбеве и метотрексата-лахема 
указаны в инструкции. Информация об эффективности этих средств противо- 
речива, индивидуальная переносимость вариабельна. 

По мере накопления данных о роли нейродегенеративного процесса в про- 
грессировании РС от лечения цитостатиками, в том числе и от традиционных 
препаратов — циклофосфамида и азатиоприна, отказываются. 


19.4. ПРЕПАРАТЫ НОВОГО ПОКОЛЕНИЯ 


Натализумаб (Маа|Птатаь, антегрен, тизабри) представляет собой рекомби- 
нантный гуманизированный препарат моноклональных антител к молекулам 
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клеточной адгезии — о,-интегрина. Тормозит прохождение иммунопатогенных 
Т-лимфоцитов через ГЭБ, благодаря взаимодействию с 0,-В,-интегрин-рецепто- 
рами молекул на поверхности лимфоцитов и эндотелиальных клеток. Каждая 
доза содержит в 15 мл 300 мг натализумаба. Назначают внутривенные инфузии 
1 раз в 4 нед. Оптимальная продолжительность не определена и зависит от инди- 
видуальной переносимости. Натализумаб обладает гепатотоксичностью, риском 
развития прогрессирующей мультифокальной лейкоэнцефалопатии, снижения 
резистентности к вирусным инфекциям. При монотерапии число обострений 
снижается на 68% по сравнению с плацебо. Снижается потребность в повторных 
курсах глюкокортикоидов и госпитализации, предупреждается возникновение 
новых очагов по данным МРТ. Сочетание натализубама с В-1а-интерфероном 
усиливает эффект последнего. Риск побочного эффекта и осложнений требует 
лабораторного контроля. 

Продолжаются РКИ других препаратов моноклональных антител: дас- 
іхотаБ (ингибирует активность Т-лимфоцитов, блокируя рецепторы интер- 
лейкина-2), аіетилхитар и гісихітар (ингибитор лейкоцитов и В-клеток). Все 
препараты этой группы обладают высоким риском побочного действия. 

Продолжаются РКИ препаратов для приема внутрь при длительной тера- 
пии: эти средства инициируют переход сфингозинкиназы-2 в активную форму 
и благодаря этому модулируют сфингозин-1-фосфатные рецепторы, опосре- 
дующие функциональную активность лимфоцитов: егіЙипотіЯе, ЯпёоЙто4Я 
(ЕТУ 720), Іадиіпотій, са4тт. Результаты Ш фазы ожидаются в 2010 г. Кла- 
дрибин представляет собой пролекарство в таблетках для приема внутрь — син- 
тетический аналог пуринового нуклеозида. Инкорпорируется и аккумулируется 
в РНК некоторых типов лимфоцитов и вызывает их апоптоз. Плацебо-кон- 
тролируемое исследование (СІ.АВІТІ, 1326 больных ККМ5$) предполагало из- 
учить эффективность разных доз препарата. Малую дозу 3,5 мг/кг 1 раз в день 
давали ежедневно в течение 4—5 последовательных дней — 2 курса на первом 
году. Большую дозу 5,25 мг/кг применяли 4 курсами на первом году. В течение 
второго года обе группы получали 2 курса. Эффективность разных доз в груп- 
пах оказалась одинаковой. В течение 96 нед. наблюдения отмечали снижение 
частоты обострений на 55-57% по сравнению с группой плацебо. Значимым 
побочным эффектом были лимфо- и лейкопения (27%). 

Разрабатывается метод Т-клеточной аутовакцинации, который предусма- 
тривает: 

1) выделение аутоиммунных Т-лимфоцитов из крови пациента и наращива- 

ние их числа в присутствии мозговых антигенов вне организма т ойто; 

2) последующую вакцинотерапию больного аутоиммунными лимфоцитами. 

Разрабатывается метод аутоиммунной трансплантации стволовых клеток 
аутологичного костного мозга с этапами: 

1) мобилизация и накопление гемопоэтических стволовых клеток путем 

лейкафереза; 

2) подавление иммунной системы большими дозами цитостатиков; 

3) реинфузия больному трансплантата стволовых клеток. 


Глава 19. Рассеянный склероз 353 


19.5. СИМПТОМАТИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ 


Исследования показали, что применение диеты, обогащенной растительным 
маслом разного сорта, а также рыбьим жиром, в котором содержатся эйкоза- 
пентаеновая и докозагексаеновые кислоты, способствует уменьшению частоты 
и тяжести обострений РС. 

Для лечения пирамидной мышечной спастичности применяют тизанидин 
(сирдалуд), баклофен (лиоресал). Основными способами борьбы с общей уста- 
лостью и патологической утомляемостью являются соблюдение индивидуаль- 
ной программы объема двигательной активности на работе и в быту, дозиро- 
ванная лечебная гимнастика, чередование нагрузки и отдыха, обтирание тела 
прохладной водой, кондиционирование воздуха в условиях жаркого климата. 
Из лекарственных средств для коррекции патологической утомляемости/ 
усталости рекомендуют амантадин (мидантан), который эффективен в 50% 
случаев. Поступил в продажу отечественный препарат из «родственной» фар- 
макологической группы — адамантилфениламин (ладастен). Для уменьшения 
тремора назначают витамин Ву, клоназепам, В-блокаторы. При недержании 
мочи назначают М-холиноблокаторы: оксибутинин (дриптан) 5—10 мг 2-3 раза 
в день, телтородин (оксибутинин) 2—4 мг/сут, а при задержке мочи — селекти- 
вые блокаторы 0,-адренергических рецепторов: алфузозин-ретард 10 мг, докса- 
зозин 4 мг 1—2 раза в сутки. 

Мышечно-скелетную боль, обусловленную дисбалансом тонуса различных 
групп мышц, неправильными позными установками, контрактурой купируют 
анальгетиками, НПВС, карбамазазепином. Болевые симптомы типа невралгии 
У нерва купируют ПЭС — карбамазепин, габапентин, топирамат. Хроническую 
некупирующуюся боль связывают с вовлечением в патологический процесс 
центральных систем ноцицепции, а также с синдромом депрессии. В этих слу- 
чаях применяют амитриптилин, ингибиторы МАО, СИОЗС. Для ликвидации 
тяжелых некупирующихся болезненных ночных мышечных спазмов иногда 
прибегают к операции электростимуляции на спинном мозге, к разрушающим 
операциям на нервных корешках, периферических нервах и спинном мозге. 
Обычно эти операции производят у «прикованных к постели» больных, чтобы 
облегчить условия для ухода. Перевести спастическую форму парапареза в вя- 
лую можно эндолюмбальным введением фенола или спирта. Однако разруши- 
тельное воздействие любого типа нередко вызывает необратимые нарушения 
функций тазовых органов, а у мужчин и импотенцию. 

Для коррекции эмоциональной лабильности большое значение имеет опти- 
мальный психологический микроклимат. Из лекарственных средств применяют 
транквилизаторы и антидепрессанты. Снижение памяти и интеллекта в опреде- 
ленной степени можно уменьшить, проводя повторные курсы лечения ноотроп- 
ными препаратами. Дополнительные сведения о препаратах симптоматического 
лечения приведены в таблице (см. Приложение к главе 19). 


Глава 20 


ПОЛИНЕВРОПАТИИ И МОНОНЕВРОПАТИИ 


1 (ПНП) представляют собой гетерогенную группу забо- 
леваний периферической нервной системы. Клиническими признаками 
ПНП являются двигательные, рефлекторные, чувствительные и вегетативные 
нарушения, которые чаще бывают выражены преимущественно в дистальных 
отделах конечностей. Для классификации заболеваний и синдромов этой ге- 
терогенной группы предлагают разные подходы: морфологический, патогене- 
тический, этиологический, клинический (особенности симптомокомплексов и 
течения). Однако ни один из перечисленных подходов нельзя считать самодо- 
статочным. В большинстве случаев прагматический подход к систематизации 
требует учета всевозможных характеристик ПНП для своевременной диагно- 
стики и адекватного лечения. 

С практической точки зрения, учитывая основную направленность данного 
руководства — фармакотерапия, при систематизации ПНП целесообразно вы- 
делять: 

® идиопатические воспалительные демиелинизирующие ПНП (примерно 
в 20-25% случаев причину ПНП установить не удается); 

• соматогенные, включая разные дисметаболические формы: диабетическая 
ИНП, ПНП при аутоиммунных системных заболеваниях соединительной 
ткани, ПНП при печеночной и почечной недостаточности; 

• инфекционные (при инфекционных заболеваниях и поствакциналь- 
ные), и в первую очередь дифтерийную и герпетическую ПНП, ПНП 
при ВИЧ-инфекции; 

• токсические ПНП при действии экзогенных вредностей, например алко- 
голь и соли тяжелых металлов, а также лекарственные ПНП. 

Необходимо также учитывать такие клинические особенности данной фор- 
мы, как острая или хроническая ПНП, а также морфологический субстрат дан- 
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ной формы — демиелинизирующая или аксональная ПНП. Наследственные 
ПНП в этой главе не рассматриваются. 


20.1. ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ДЕМИЕЛИНИЗИРУЮЩИЕ 
ПОЛИНЕВРОПАТИИ 


Острая воспалительная демиелинизирующая полиневропатия (ОВДИНП) 
представляет собой аутоиммунное заболевание и морфологически проявляется 
первичной демиелинизацией волокон периферических нервов и последующей 
воспалительной реакцией. В некоторых случаях демиелинизация преобладает 
в участках около перехватов Ранвье, где преобладают депозиты комплемен- 
та, а сегментарная демиелинизация выражена меньше. В тяжелых случаях де- 
миелинизация сочетается с аксональной дегенерацией, которая развивается 
вторично по отношению к демиелинизации. В других случаях аксональная де- 
генерация очевидно первична. В большинстве случаев ОВДПНП начинается 
после острого респираторного заболевания, иной инфекции, травмы, операции 
или значительной физической нагрузки. Клиническая картина характеризуется 
симметричным вялым парезом и параличом, которые распространяются по вос- 
ходящему типу. Снижаются и исчезают сухожильные рефлексы. Наблюдается 
дистальный (полиневритический) тип нарушения всех видов чувствительности. 
В некоторых случаях в воспалительный процесс вовлекаются черепные нервы 
(пп. УП, ІХ-Х, ХП). Вегетативные расстройства проявляются неустойчивостью 
сердечного ритма, колебанием АД, гипергидрозом, нарушением функции тазовых 
органов. Нарушение сердечной деятельности в сочетании с дыхательной недо- 
статочностью становится причиной летального исхода. Более чем в 50% случаев 
отмечается боль в мышцах конечностей. На 2—4-й неделе в ЦСЖ определяется 
белково-клеточная диссоциация. При благоприятном течении восстановление 
движений начинается на 3-й неделе и продолжается 3—6 мес., иногда и более. 

В последние годы в рамках синдрома Гийена—Барре описывают разные по 
клиническим проявлениям и динамике течения формы. Среди них: 1) типичная 
ОВДПНП восходящего типа; 2) острая моторная аксональная невропатия — 
«китайский паралитический синдром»; З) острая моторно-сенсорная аксональ- 
ная невропатия; 4) острая вегетативная ПНП; 5) синдром Фишера — сочетание 
ОВДПНПІ с параличом нисходящего типа, офтальмоплегии и атаксии. Неко- 
торые авторы как вариант синдрома Гийена— Барре рассматривают стволовой 
энцефалит Бикерстафа. Это редкое заболевание ЦНС аутоиммунной приро- 
ды, при котором обнаруживают анти-СО-1-антитела. Проявляется офтальмо- 
плегией, атаксией, симптомами пирамидной недостаточности — сухожильной 
гиперрефлексией и симптомами Бабинского, нарушением сознания. Течение 
может быть монофазным и ремиттирующим. МРТ гиперинтенсивные очаги 
в среднем мозге, мосту и продолговатом мозге. Несмотря на тяжелое течение, 
прогноз обычно благоприятный. Описывают промежуточные формы между 
синдромом Фишера и стволовым энцефалитом Бикерстафа. 

В тяжелых случаях ОВДИНП с тетраплегией, дыхательной недостаточнос- 
тью и бульбарным параличом требуются ИВЛ, кормление через зонд, интенсив- 
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ная терапия с коррекцией сдвигов гомеостаза (осмолярность, диспротеинемия, 
гемостаз). Прямым показанием к ИВЛ является снижение жизненной емко- 
сти легких (ЖЕЛ) до 15 л/мин. Снижение АД компенсируют внутривенным 
вливанием жидкости для увеличения ОЦК. Систематически контролируют 
опорожнение мочевого пузыря. Все перечисленные виды лечения относятся к 
неспецифическим. 

Специфическими методами лечения являются программный плазмаферез и 
внутривенная терапия ударными дозами иммуноглобулинов класса С. 

Программный плазмаферез (ПП) начинают в первые дни болезни (желатель- 
но не позднее 2 первых недель). Его назначают при тяжелом течении ОВДПНП. 
Объем разовой «дозы» ПП при проведении ежедневных процедур составляет 
не менее 35—40 мл/кг, а при сеансах через день — замена 40-50 мл/кг. За курс 
проводят 3—6 переливаний (до 200 мл/кг). Предпочтительнее переливать свеже- 
замороженную плазму, чем 5% альбумин. Другие программы предусматривают 
проведение плазмафереза 2 раза в неделю, при этом курс продолжается 3 нед. и 
более, а общее количество переливаемой плазмы достигает 13—20 л. Плазмафе- 
рез позволяет сократить сроки ИВЛ, дозы глюкокортикоидов, продолжитель- 
ность лечения в стационаре. Плазмаферез считают наиболее эффективным ме- 
тодом лечения тяжелых форм ОВДПНП. У лиц пожилого возраста с тяжелыми 
соматическими заболеваниями от ПП отказываются в пользу традиционной 
иммунной терапии. 

Иммуноглобулины класса С (ЅапіовІоБи!іп, Віоуеп) назначают в виде вну- 
тривенных инфузий из расчета 0,4 г/кг, ежедневно в течение 5 сут. По эффектив- 
ности лечение иммуноглобулинами не уступает ПП, но лечение очень дорого. 
В некоторых случаях после первоначального лечения ПП или иммуноглобули- 
ном состояние больного снова ухудшается. Это связывают с продолжающейся 
в ходе болезни выработкой антител. Проведение у таких больных повторного 
курса ПП или иммуноглобулина обычно приводит к хорошим результатам. 

Глюкокортикоиды. Из этой группы чаще применяют преднизолон. Началь- 
ная доза в среднем 1-1,5 мг/кг, далее снижается в течение 1—2 мес. до поддер- 
живающей — 5 мг 3 раза в день. В редких случаях начало глюкокортикоидной 
терапии сопровождается ухудшением состояния. Продолжительность лечения 
зависит от темпов и полноты восстановления. В некоторых случаях лечение 
продолжают несколько месяцев. При непереносимости глюкокортикоидов на- 
значают циклофосфан (по 200 мг/сут в течение 10 дней) с последующим дли- 
тельным приемом азатиоприна (1—2 мг/кг). 

Представленный в последние годы обобщенный метаанализ многоцен- 
тровых РКИ не подтверждает эффективности глюкокортикоидов. Имеются 
данные, что совместное применение ПП и глюкокортикоидов сопровождается 
снижением эффективности лечения. Целесообразность одновременного про- 
ведения плазмафереза и терапии глюкокортикоидами нуждается в дальнейшем 
изучении. 

Если при ОВДПНП повышается ВЧД и наступает отек зрительного нерва 
(из-за затрудненного всасывания ЦСЖ), рекомендуют применить метод 
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«гидравлического удара» — болюсное введение в люмбальное субарахноидаль- 
ное пространство ЦСЖ (0,25 млв 1 с), извлеченной 1 ч назад с диагностической 
целью. Этот гидравлический удар улучшает функцию арахноидальных ворсин 
и снижает сопротивление резорбции, благодаря чему улучшается резорбция 
ликвора. 

В целях уменьшения болевого синдрома применяют сочетание метилпред- 
низолона по 20 мг/сут с НПВС (чаще индометацин), а также антиэпилептиче- 
ские средства — карбамазепин, топирамат, габапентин, прегабалин. 

Такие же подходы к лечению применяют и при синдроме Фишера и энце- 
фалите Бикерстафа. 

Таким образом, программа лечения ОВДПНП включает или плазмаферез, 
или иммуноглобулин, или преднизолон. При непереносимости кортикостерои- 
дов назначают циклофосфан (по 200 мг/сут в течение 10 дней) с последующим 
длительным приемом азатиоприна (1—2 мг/кг). Из вспомогательных средств 
назначают НПВС, вазоактивные препараты (трентал, сермион). Для уменьше- 
ния акропарестезии применяют препараты кальция. Кроме этого, назначают 
антихолинэстеразные средства, препараты, стимулирующие метаболические 
процессы, витамины группы В, никотиновую кислоту, анаболические стеро- 
иды — ретаболил. В течение всего периода лечения и реабилитации большое 
значение имеет применение массажа, пассивной и активной лечебной гимнасти- 
ки. Из средств физиотерапии рекомендуется низкочастотная магнитотерапия 
на надпочечники, лазеротерапия по ходу нервов, электростимуляция нервов. 
Имеются сообщения о вспомогательной роли ГБО (1,3-1,5 атм, 40-50 мин, 
6 сеансов), Хорошее восстановление наступает у 70-80% больных. Сроки вос- 
становления различны. В ряде случаев оно продолжается до 1,5-2 лет, ау 5-8% 
больных восстановления не происходит. 

Хроническая воспалительная демиелинизирующая полиневропатия 
(ХВДПНП) представляет собой заболевание аутоиммунной природы, пора- 
жающее периферическую нервную систему. Морфологически характеризуется 
сегментарной демиелинизацией, интерстициальной и периваскулярной воспа- 
лительно-клеточной инфильтрацией периферических нервов. 

Согласно Рекомендациям Европейской федерации неврологических об- 
ществ (ЕФНО), критериями диагностики типичной формы ХВДИНП являются: 
1) медленное начало и хроническое прогрессирующее, ступенчатое или ремит- 
тирующее развитие заболевания; 2) развитие симптомов на протяжении 2 мес. и 
более; 3) симметричное вовлечение проксимальных и/или дистальных отделов 
конечностей с развитием мышечной слабости и расстройств чувствительности 
по периферическому типу; 4) обязательный симптом — утрата сухожильных 
рефлексов на руках и ногах; 5) могут быть вовлечены черепные нервы. 

Критериями диагностики атипичных форм ХВДПНП являются: 1) <чи- 
стые» моторные или сенсорные формы; 2) асимметричное проявление симпто- 
матики; 3) монофокальные формы — изолированная плексопатия и/или моно- 
нейропатия; 4) «чистые» проксимальные или дистальные формы; 5) признаки 
пирамидной недостаточности (повышение сухожильных рефлексов). 
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Критерии исключения диагноза: 1) наследственная ПНП; 2) мультифокаль- 
ная моторная нейропатия; 3) сохранность функции тазовых органов; 4) дифте- 
рия. 

Лечение. Согласно Рекомендациям ЕФНО, при всех формах ХВДИНП ле- 
чение «первого» шага включает внутривенное введение иммуноглобулина С 
(0,4 г/кг в течение 5 дней, общая доза за курс — 2 г/кг). При сенсомоторных 
формах альгернативой может быть лечение глюкокортикоидами — преднизолон 
по 1 мг/кг. Если курс иммуноглобулина оказывается неэффективным, проводят 
плазмаферез. 

Подходы к тактике лечения. В начале заболевания в легких случаях, когда 
неврологические нарушения не ограничивают повседневную активность, приме- 
няется выжидательная тактика. Она заключается в динамическом наблюдении 
без лечения. Другой подход заключается в назначении раннего лечения, чтобы 
предупредить или уменьшить объем аксональных повреждений. Начальную 
терапию проводят глюкокортикоидами или иммуноглобулином. 

Тактика длительного лечения. Если лечение было начато с инфузий имму- 
ноглобулина, то в случае улучшения или стабилизации продолжают динами- 
ческое наблюдение. Около 15-30% этих больных не нуждаются в повторении 
курса. Если улучшение и стабилизация сменились ухудшением, то повторяют 
курсы инфузий каждые 2-6 нед. с введением '/. или !/, предыдущей дозы в 
течение 3 дней. 

Если лечение начиналось с глюкокортикоидов, то после 12-недельного кур- 
са в случае положительного терапевтического эффекта назначают поддержива- 
ющую дозу 5—10 мг преднизолона в день. Продолжительность поддерживающе- 
го курса определяется индивидуально, он может продолжаться 1—2 года. При 
отсутствии эффекта начального курса препарат отменяют. Неспецифическую 
поддерживающую терапию общего типа можно проводить теми же средствами, 
какие применялись в такой ситуации и при ОВДПНП. Препараты назначают 
повторными курсами. 

Целесообразность применения иммуносупрессоров (азатиоприн, циклофос- 
фамид, В-1а-интерферон) остается предметом дискуссии. 

Прогноз. Как и при рассеянном склерозе, прогнозировать течение ХВДПНП 
невозможно. В некоторых случаях наступает выраженная ремиссия, но потом — 
снова обострение и болезнь принимает ремиттирующее течение. В неблагопри- 
ятных случаях болезнь неуклонно прогрессирует с нарастанием неврологиче- 
ского дефицита. 

В группе воспалительных демиелинизирующих невропатий отмечается 
определенная гетерогенность. В одних случаях ОВДПНП заканчивается пол- 
ным восстановлением, в других наблюдают необратимые остаточные явления. 
Некоторые случаи ОВДИНП независимо от типа течения трансформируются в 
ХВДИНИ. Подострую форму воспалительной демиелинизирующей полиневро- 
патии можно рассматривать как промежуточный клинический вариант. 

Мультифокальная двигательная (моторная) невропатия с множествен- 
ным блоком проведения (МФМНП) — заболевание предположительно ау- 
тоиммунной природы с выработкой специфических антител (антиганглиозид 
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СМТ). Согласно рекомендации ЕФНО, критерии диагноза делятся на основные 
и дополнительные. Основные критерии: 1) медленно прогрессирующее или 
ступенчатое развитие болезни; 2) асимметричное вовлечение конечностей или 
вовлечение отдельных нервов (не менее двух) в течение не менее 1 мес.; 3) чув- 
ствительность не нарушается, за исключением глубокой чувствительности на 
ногах. Дополнительные критерии: 1) преобладающее поражение верхних ко- 
нечностей; 2) снижение и отсутствие сухожильных рефлексов в вовлеченных 
конечностях; 3) черепные нервы не страдают; 4) крампи и фасцикуляции в во- 
влеченных конечностях. Критерии исключения: 1) признаки поражения верх- 
него (первого) моторного нейрона; 2) вовлечение бульбарных нервов; 3) диф- 
фузная симметричная слабость в первые недели; 4) содержание белка в ЦСЖ 
> 1 г/л. Диагноз подтверждается при электронейромиографии, при которой 
выявляются признаки блоков проведения по двигательному нерву. Диагноз 
подтверждается, если содержание белка в ЦСЖ < 1 г/л, выявляются антитела 
к антиганглиозиду СМ1, обнаруживается усиление интенсивности сигнала на 
Т2-взвешенных изображениях плечевого сплетения на МРТ. Если диагноз оче- 
виден на основании данных электронейромиографии, то другие указанные ис- 
следования необязательны. 

Лечение. В последние годы МФМНП рассматривают как курабельное забо- 
левание. Однако в отличие от ХВДИНП глюкокортикоиды и ПП оказываются 
неэффективными. Более того, отмечены случаи ухудшения при применении этих 
средств. Лечение начинают с внутривенных инфузий иммуноглобулина в дозе 
0,4 г/кг в течение 4—5 дней. У !/, больных такой начальный курс приводит к ре- 
миссии сроком 12 мес. В половине случаев требуются повторные курсы — инфу- 
зии иммуноглобулина по 1 г/кг каждые 2—4 нед. или по 2 г/кг каждые 1-2 мес. 

Если курсы иммуноглобулина оказываются недостаточно эффективными, 
то назначают В-1а-интерферон или ритуксимаб, иммуносупрессоры — цикло- 
фосфамид, циклоспорин, азатиоприн. Выраженная токсичность делает назна- 
чение циклофосфамида менее желательным. 

Острый энцефаломиелополирадикулоневрит, как и приведенные выше 
формы идиопатической ПНП, рассматривается как аутоиммунное заболевание, 
возможно, провоцируемое вирусной инфекцией, с морфологическим субстратом 
в виде демиелинизации и симптомами, свидетельствующими о полиоэнцефало- 
миелитическом компоненте патологического процесса. Его этиология остается 
неизвестной. В некоторых случаях это может быть осложнение вакцинации. 
Лечение осуществляется по принципам лечения острой димиелинизирующей 
полирадикулоневропатии. При хроническом заболевании и недостаточной эф- 
фективности кортикостероидной терапии назначают цитостатики. 


20.2. ИНФЕКЦИОННАЯ, ПАРАИНФЕКЦИОННАЯ 
И ПОСТВАКЦИНАЛЬНАЯ ПОЛИРАДИКУЛОНЕВРОПАТИЯ 


В генезе поствакцинальной полирадикулоневропатии значительную роль игра- 
ют аутоиммунные механизмы с развитием демиелинизации, а при параинфек- 
ционном поражении и дисциркуляторно-дистрофические, нейротоксические 
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механизмы. Поствакцинальное поражение нервной системы может развиваться 
в форме острого энцефаломиелополирадикулоневрита. 

Полирадикулоневропатия при дифтерии возникает либо на 2—4-й неделе 
(ранняя форма), либо на 4—7-й (поздняя форма). Нарастание неврологических 
симптомов происходит в течение 6-12 нед. Чаще наблюдают амиотрофиче- 
скую и псевдотабетическую (атактическую) формы заболевания. Поражение 
бульбарных нервов и диафрагмы наряду с токсическим миокардитом бывает 
причиной внезапной смерти. 

Лечение. Профилактическое значение для предупреждения дифтерийной 
ПНП имеет введение в начале дифтерии противодифтерийной сыворотки в дозе 
10-30 тыс. МЕ при локализованной форме (нос, зев, гортань) и 100 тыс. МЕ 
при токсической форме. В некоторых случаях применение сыворотки и при 
развитии параличей тормозит прогрессирование осложнения. Патогенетическое 
лечение включает также глюкокортикоидные и антихолинэстеразные препара- 
ты, десенсибилизирующие средства, плазмаферез, витаминотерапию. 

ПНП при ВИЧ/СПИДе может иметь разную природу и быть результатом: 
1) вирусной ВИЧ-инфекции; 2) вирусной и бактериальной оппортунистической 
инфекции — цитомегаловирус, герпес и др., пневмококковая и/или туберкулез- 
ная инфекция; 3) алиментарной и витаминной недостаточности. В зависимости 
от природы ПНП выбирают комбинированную терапию: препараты против 
ВИЧ в сочетании с противомикробной терапией антибиотиками и противо- 
опухолевыми препаратами, широкий спектр общеукрепляющих средств и ви- 
таминотерапия. 


20.3. ПОЛИРАДИКУЛОНЕВРОПАТИИ 
ПРИ СОМАТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ 


В основе указанных полирадикулоневропатий лежат различные механизмы: дис- 
метаболические, аутоиммунные и эндогенная интоксикация. Морфологическим 
субстратом являются демиелинизация и поражение осевых цилиндров. Течение 
полирадикулоневропатии может быть острым и хроническим. Эффективность 
лечения больных определяется адекватной фармакотерапией основного забо- 
левания. Другие компоненты лечения зависят от ведущих звеньев патогенеза. 
Так, при преобладании аутоиммунного патологического процесса назначают 
кортикостероиды, плазмаферез, гемодиализ, цитостатики; при аллергическом 
компоненте — десенсибилизирующие средства; при преобладании трофических 
нарушений — анаболические препараты (ретаболил); при эндогенной интокси- 
кации — капельные вливания большого объема жидкости под контролем во- 
дно-электролитного баланса и осмолярности; при гиповитаминозе — массивная 
витаминотерапия. При болевом синдроме назначают НПВС, амитриптилин, 
антиэпилептические препараты. Средства, применение которых может вызвать 
полирадикулоневропатию, должны быть исключены: левомицетин (реже пени- 
циллин, стрептомицин), сульфаниламидные препараты, гидралазин (апрессин), 
кордарон, дисульфирам (антабус), дифенилгидантоин, изониазид, метронида- 
зол, нитрофурантоин, винкристин. 
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Диабетическая полиневропатия. Сахарный диабет типа 1 и 2 является 
одной из наиболее частых причин полиневропатии. Метаболические наруше- 
ния при диабете вызывают не только невропатию, но и другие осложнения: 
кардио-, нефро-, дерматопатию, поражение сосудов — микроангиопатию и 
атеросклероз. При диабете типа 1 типично быстрое начало неврологических 
нарушений на фоне основного заболевания с последующим медленным про- 
грессированием. Ко времени распознавания диабета типа 2, как правило, мож- 
но отменить симптомы ПНП. Метаболические нарушения при диабете при- 
водят к поражению как тонких миелинизированных и немиелинизированных 
волокон, так и толстых миелинизированных. Степень вовлечения волокон 
того или иного типа оказывает влияние на формирование разных клинических 
проявлений диабетической ПНП. Клинически ПНП протекает в виде несколь- 
ких форм: периферической симметричной, проксимальной, фокальной. Чаще 
других наблюдается дистальная симметричная ПНП с преимущественным 
поражением нижних конечностей (около 40% случаев). Появляются онеме- 
ние, жжение, чувство ползанья мурашек и боль в конечностях, иногда острая 
жгучая, снижение всех видов чувствительности, а затем исчезают коленные и 
ахилловы рефлексы. Проксимальная ПНР наблюдается в области поясницы, 
таза, верхних отделов бедер. Фокальные формы ограничиваются поражени- 
ем одного нерва (лицевой, глазодвигательный), сегментами грудной клетки 
(торакальная радикулопатия, имитация стенокардии), поясничной области 
(радикулопатии), туннельные невропатии, изолированные и множественные 
мононевропатии. 

У 50% больных с диабетической ПНП поражается вегетативная нервная 
система, что можно определить как вегетативную ПНП. Даже умеренно вы- 
раженная вегетативная ПНП может приводить к фатальному исходу, например 
при развитии «молчаливого» безболевого инфаркта миокарда, к тяжелой орто- 
статической недостаточности. При диабете высок риск инсульта. Проявления 
дистальной вегетативной невропатии тяжело протекают в ногах. Дерматопатия 
проявляется коричевыми и черными пятнами на голенях. Микроангиопатия и 
трофические нарушения ведут к синдрому «диабетической стопы» с развитием 
некротических язв, гангрены, спонтанной ампутации пальцев и вынужденной 
хирургической ампутации стопы. 

Поражение тонких волокон служит причиной частого присоединения боле- 
вого синдрома. Боль чаще локализуется в стопах, может быть как легкой, так и 
непереносимой, усиливается ночью, может уменьшаться при ходьбе. Она имеет 
все характеристики невропатической боли. 

При диабете типа 2 признаки диабетической ПНП нередко появляются 
до диагностики основного заболевания, когда содержание глюкозы в плазме 
остается еще нормальным или повышается в умеренных пределах. Этот факт 
показывает, что даже начальная стадия нарушения толерантности к глюкозе 
(инсулинорезистентности) сопровождается такими метаболическими сдвигами, 
которых достаточно для развития диабетической ПНП. Это ассоциируется с 
данными о том, что среди больных с «идиопатической полиневропатией» у 45% 
больных находят нарушение толерантности к глюкозе. 
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Лечение. Основное значение имеет лечение диабета, поддержание опти- 
мального уровня глюкозы крови. Для уменьшения метаболических нарушений 
назначают ингибиторы альдозоредуктазы (изодибут); показан длительный еже- 
дневный прием линоленовой кислоты в дозе 300—400 мг/сут, липамида или 
липоевой кислоты до 250 мг/сут. Эти препараты способствуют окислению из- 
бытка пировиноградной кислоты. 

В этом ряду одним из наиболее перспективных препаратов, предложен- 
ных для лечения диабетической невропатии, считается тиоктацид, созданный 
на основе мощного естественного антиоксиданта — тиоктовой (о-липоевой) 
кислоты. Эффективны достаточно большие дозы тиоктацида (не менее 600 мг 
внутривенно) или тиогаммы. Инфузия проводится 1 раз в сутки в течение 3 нед. 
Улучшение наступает уже после 5-го внутривенного введения препарата, а за- 
тем его назначают внутрь (по 600—800 мг ежедневно); поддерживающая терапия 
продолжается несколько месяцев до полного исчезновения неврологических 
симптомов или значительного улучшения. Применяют также мильгамму ком- 
позитум, содержащую бенфотамин и пиридоксин по 1 драже 3 раза в день после 
еды с достаточным количеством воды в течение 4 нед. При необходимости и 
хорошей переносимости курс лечения доводят до 12 нед. 

Мильгамма — препарат, содержащий терапевтические дозы нейротроп- 
ных витаминов группы В. Каждая ампула (2 мл раствора) содержит 100 мг 
тиамина, 100 мг пиридоксина, 1000 мкг цианокобаламина. 

Все три компонента обладают эффектом синергии — при совместном вве- 
дении усиливают действие друг друга. Кроме этого в состав препарата входит 
20 мг лидокаина, обладающего местноанестезирующим действием. 

За счет наличия в составе препарата лидокаина и малого объема вводимого 
раствора инъекции практически безболезненны. 

Курсовое лечение состоит, как правило, из 10-15 внутримышечных инъек- 
ций, которые проводят ежедневно или через день. 

Мильгамма композитум — каждое драже содержит 100 мг бен- 
фотиамина и 100 мг пиридоксина. 

Бенфотиамин — уникальное липофильное вещество с тиаминоподобным 
действием и 100%-й биодоступностью. За счет липофильности бенфотиамин 
полностью всасывается в кишечном тракте по механизму пассивной диффузии, 
накапливается в нейронах в высоких концентрациях и оказывает пролонгиро- 
ванное терапевтическое действие. 

Пиридоксин является необходимым компонентом для синтеза важнейших 
нейромедиаторов (допамина, норадреналина, адреналина, гистамина). 

Рекомендуется прием препарата мильгамма композитум в рамках единого 
курса терапии с препаратом мильгамма, что способствует усилению и пролон- 
гации терапевтического эффекта. В зависимости от нозологии препарат миль- 
гамма композитум необходимо принимать по 1 драже 3 раза в день в течение 
2—8 нед. 

Для уменьшения болевого синдрома применяют НПВС, антиэпилептиче- 
ские средства. При диабете и диабетической ПНП наблюдают высокую ассо- 
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циацию с реактивной депрессией. В этих случаях эффективны трициклические 
антидепрессанты и СИОЗС. 

Порфирийная полинейропатия чаще наблюдается при острой перемежаю- 
щейся порфирии с аутосомно-доминантным типом наследования. В патогенезе 
порфирии ведущую роль играет дефицит гемсодержащих ферментов, необхо- 
димых для выработки энергии в клетках, и высокий уровень дельта-амино- 
левулиновой кислоты и порфобилиногена. При этом заболевании первичное 
нарушение возникает в печени (печеночная порфирия) и/или в костном моз- 
ге (эритропоэтическая порфирия). Обострение болезни могут вызывать не- 
которые лекарства: барбитураты, сульфаниламиды, эстрогены, прогестерон, 
левомицетин, рифампицин и др., а также алкоголь, мышьяк, низкоуглеводная 
диета, инфекция, стресс, эндогенные колебания гормонального фона. Клини- 
ческие проявления связаны с накоплением в нервных клетках токсического 
вещества — ё-аминолевулиновой кислоты. Развивается демиелинизация нерв- 
ного волокна и аксональная невропатия. Наиболее выражены изменения в дви- 
гательных и вегетативных волокнах. Нередко полиневропатия начинается с 
пареза в верхних конечностях с последующим вовлечением ног. Парадоксально 
сохранены ахилловы рефлексы при отсутствии всех других. Наблюдаются нару- 
шения чувствительности по типу «перчаток», «носков». Типична вегетативная 
недостаточность. Локализация боли вариабельна. Часто отмечаются депрессия, 
дезориентированность, делирий. В моче определяется порфобилиноген, в связи 
с чем на свету моча приобретает цвет «бургундского вина». При своевременной 
диагностике и лечении возможно полное восстановление, оно может затянуться 
на несколько лет. 

Лечение. Показаны большие дозы глюкозы — 1 л 10-20% раствора капельно 
внутривенно 2-3 раза в сутки или внутрь (до 400 г/сут). Внутривенно капель- 
но вводят цитопротектор 0,25% раствор цитохрома (в 1 мл 2,5 мг вещества) по 
15 мг/сут — 6-8 мл на 200 мл изотонического раствора натрия хлорида или 5% 
раствора глюкозы. За рубежом для подавления предшественников порфирина 
назначают нормосанг (активное вещество — гемин) внутривенно капельно в 
дозе 4 мг/кг ежедневно в течение 4 дней и далее 2 раза в неделю (всего 6 вли- 
ваний). При вегетативной ПНП в случае тахикардии и гипертензии назначают 
В-блокаторы, при запоре — прозерин, при боли — НПВС, антиэпилептические 
препараты (АЭП), промедол. При неадекватной выработке антидиуретического 
гормона (АДГ) и олигурии ограничивают потребление жидкости, назначают 
лития карбонат 0,6-0,9 г/сут на 4 приема. 

ПНП при ревматических и системных заболеваниях соединительной 
ткани (системная красная волчанка, узелковый полиартериит, гиперергический 
ангиит, ревматоидный артрит) представляет собой симптоматические формы 
ПНП. Проявляется в виде сенсомоторных форм с выраженным вегетативным 
компонентом. Она является настолько частым осложнением этих аутоиммун- 
ных заболеваний, что нередко рассматривается как характерный признак основ- 
ной болезни. 

Лечение основного заболевания и симптоматическое лечение. 
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При онкологических заболеваниях — саркома, злокачественные моно- 
клональные гаммапатии (миелома, плазмоцитома, лимфома, макроглобули- 
немия) — развиваются паранеопластические и парапротеинемические ПНП. 
Как и в случаях ВИЧ-индуцированных осложнений, генез ПНП может быть 
различным. Для лечения назначают комбинацию противоопухолевых средств, 
терапевтический мониторинг гематологического заболевания и такие же сред- 
ства лечения, как и при аутоимммуных ПНП: ПП, кортикостероиды, высокие 
дозы иммуноглобулина, ©-интерферон, иммуносупрессоры — циклофосфамид, 
хлорамбуцил, гуманизированные моноклональные антитела — ритуксимаб. 


20.4. ТОКСИЧЕСКАЯ ПОЛИНЕВРОПАТИЯ 


Токсические полиневропатии могут быть следствием интоксикации тяжелыми 
металлами, органическими, в том числе и фосфорорганическими, соединения- 
ми и лекарственными средствами. В основе патологического процесса — аксо- 
нальная дегенерация. Сопутствующая демиелинизация имеет сегментарный 
характер и обычно менее выражена. В зависимости от особенностей контакта 
с токсическими веществами токсическая ПНП может развиваться остро или 
хронически. Клинически в большинстве случаев проявляется смешанной сен- 
сомоторной формой, часто отмечаются вегетативные нарушения и боль. При 
отравлении свинцом и фосфорорганическими соединениями на первый план 
выступают двигательные нарушения. Некоторые клинические симптомы явля- 
ются патогномоничными признаками. Так, при мышьяковой ПНП отмечаются 
полоски Мееса — поперечная исчерченность ногтей белыми полосками. При 
свинцовой ПНП (тетраэтилсвинец) отмечается лилово-серая кайма по краю 
десен — «свинцовая кайма». 

Лечение. Общие принципы лечения — прекращение контакта с токсиче- 
ским веществом. Применяют средства, связывающие токсическое вещество и 
облегчающие его выведение, — комплексоны (см. ниже). Кроме комплексонов, 
в целях дезинтоксикации применяют 5—40% раствор глюкозы, полиглюкин, рео- 
полиглюкин, гемодез внутривенно, витамины группы В, никотиновую и аскор- 
биновую кислоту, вазоактивные средства — эуфиллин, трентал, ксантинола ни- 
котинат, дипиридамол. При выраженных трофических нарушениях назначают 
анаболические гормоны. Фармакотерапию дополняют физиотерапевтическими 
методами лечения, массажем, ЛФК и электростимуляцией. 

При ПНП, развившейся в случаях отравления свиниом, для дезинток- 
сикации вводят комплексоны: тетацин-кальций (кальций-динатриевая соль 
ЭДТА) — 10% раствор 20 мл внутривенно капельно после разведения в 200 мл 
изотонического раствора натрия хлорида или 5% раствора глюкозы. Вливание 
повторяют 2-3 дня подряд. Такие циклы с перерывом 3-4 дня продолжают в 
течение месяца. Назначают препараты железа и В,,. Тетацин-кальций противо- 
показан при нефрозе, нефрите, гепатите. Ионы свинца (а также ртути) связы- 
ваются О-пеницилламином (купренил, купримин), который, кроме того, раз- 
рушает циркулирующие иммунные комплексы. Препарат назначают внутрь по 
0,15 г 2 раза в день, повышая постепенно дозу в течение 2-3 нед. до 0,75 г/сут. 
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При отсутствии повышенной чувствительности к О-пеницилламину (лейко- 
и тромбопения, геморрагический синдром, желудочно-кишечные расстройства) 
лечение можно проводить длительно. Чтобы вывести свинец из депо, назначают 
натрия тиосульфат — 5-10 мл 30% раствора внутривенно и по 2-3 г внутрь в 
виде 10% раствора, приготовленного на воде для инъекций или на изотониче- 
ском растворе натрия хлорида. 

При токсической ПНП, развившейся в случаях отравления мышьяком, на- 
ряду с тетацином кальция эффективно применение унитиола (димеркапрол), 
который вводят внутримышечно или под кожу из расчета 1 мл 5% раствора на 
10 кг массы тела. 

При интоксикации фосфорорганическими соединениями (пестициды и ин- 
сектициды) развивается моторный тип токсической ПНП. У пострадавших 
угнетена активность холинэстеразы. В результате никотиноподобного и муска- 
риноподобного действия фосфорорганических соединений развиваются призна- 
ки парасимпатикотонии: артериальная гипотензия, брадикардия, гиперсекреция 
желез, дискинезия кишечника. Поэтому наряду с унитиолом назначают 1 мл 
0,1% раствора атропина сульфата подкожно и холинолитические средства — 
препараты красавки, циклодол внутрь. В качестве реактиватора холинэстеразы 
вводят подкожно 1—2 мл 15% раствора дипироксима. По показаниям назначают 
кордиамин, коргликон, натрия бикарбонат. 

При интоксикации триортокрезилфосфатом, входящим в состав смазоч- 
ных материалов, развивается дефицит витамина Е, поэтому к дезинтоксикаци- 
онной терапии добавляют о-токоферола ацетат. 

Алкогольная полиневропатия. В зависимости от особенностей злоупотре- 
бления алкоголем заболевание развивается остро, подостро или с самого начала 
имеет хронически прогрессирующее течение. Клиническая картина складыва- 
ется из нарушений чувствительности, движений, вегетативных и трофических 
расстройств. Выделяют псевдотабетическую форму. ПНП может сочетаться с 
церебральными проявлениями (алкогольная деменция, мозжечковая дегенера- 
ция, эпилептиформный синдром). 

Лечение. Главным условием эффективности лечения является прекра- 
щение приема алкоголя. Фармакотерапия включает повторные курсы вита- 
минов группы В, особенно тиамина бромид, и аминокислот глутаминовой и 
метионина на фоне сбалансированного питания с ограничением жиров. На- 
значают вегетотропные средства и анаболические стероиды, для коррекции 
эмоционально-психического состояния — транквилизаторы, антидепрессанты, 
ноотропные препараты. Едва ли не решающее значение имеет социальная 
реабилитация. 


20.5. ЛЕКАРСТВЕННАЯ ПОЛИНЕВРОПАТИЯ 


Среди часто применяющихся препаратов, которые могут вызвать лекарствен- 
ную ПНП, следует назвать антибиотики (стрептомицин, левомицетин, пени- 
циллин), сульфаниламиды, изониазид, гидралазин, фурадонин, метронидазол, 
амитриптилин, амиодарон (кордарон), дисульфирам (тетурам), метронидазол 
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(трихопол), талидамид, а также производные барвинка — химиотерапевтиче- 
ские препараты винбластин и винкристин. 

Лечение. Препарат, вызвавший лекарственную ПНП, отменяется. Назнача- 
ют инфузионную (дезинтоксикационную) терапию, витамины и симптомати- 
ческое лечение. 


20.6. ВИБРАЦИОННАЯ ПОЛИНЕВРОПАТИЯ 


Вибрационную ПНП вызывает длительное действие на организм вибрации. 
Для нее характерны дистальный тип расстройства чувствительности, синдром 
вегетативной полиневропатии с акроангиодистонией. 

Лечение. Непременным условием эффективности лечения является исклю- 
чение воздействия вибрации. Лечение основывается на комплексной терапии 
с применением ганглиоблокирующих и холинолитических препаратов. Вазо- 
активные средства выбирают в зависимости от типа ангиодистонии. Сильные 
сосудосуживающие препараты (эрготамин, дигидроэрготамин, В-блокаторы) 
применяют с осторожностью. Из спазмолитиков выбирают препараты, не вы- 
зывающие гипотонии вен (например, но-шпа, а не папаверин), или препараты, 
нормализующие разные типы ангиодистонии (например, эуфиллин, трентал, 
кавинтон). При выраженных ангиоспастических формах ангиодистонии при- 
меняют 0-блокаторы в сочетании с антагонистами кальция. Назначают по- 
вторные курсы препаратов мильгамма и мильгамма композитум, никотиновую 
кислоту, иммуномодуляторы. Применяют ГБО, физиотерапевтическое лечение, 
иглорефлексотерапию. Эффективны: электрофорез 0,1% раствора дигидроэр- 
готамина на область шейных симпатических узлов, на кисти рук; ультразвук, 
фонофорез анальгина, гидрокортизона на проекцию шейных симпатических 
узлов паравертебрально. При миофиброзе, периартрозе и артрозе назначают 
фонофорез папаина (лекозим). Широко применяют двух- и четырехкамерные 
гальванические ванны, радоновые, углекислые и сероводородные ванны, на- 
фталан и грязи. 


20.7. МОНОНЕВРОПАТИИ 


Мононевропатии возникают при воспалении, прямой травме, циркуляторной 
ишемии, при вовлечении нерва в воспалительный процесс, компрессии (тун- 
нельный фактор). Компрессии способствуют склонность к отеку при нарушении 
сосудистой проницаемости и сосудистой дистонии, склонность к аллергическим 
реакциям, эндокринные расстройства, нарушение реологических свойств крови 
и, наконец, наследственная неполноценность отдельных нервов. 

Лечение при мононевропатии определяется в зависимости от этиологии за- 
болевания. Для уменьшения местного отека назначают дегидратирующие сред- 
ства (например, лазикс), для улучшения кровообращения — вазоактивные пре- 
параты, нормализующие текучесть крови (эуфиллин, трентал), для улучшения 
проводимости нервных импульсов — антихолинэстеразные средства (прозерин, 
оксазил, ипидакрин (нейромидин)), для активации восстановительных про- 
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цессов используют мильгамму и никотиновую кислоту. Физиотерапевтическое 
лечение включает продольную гальванизацию и электростимуляцию нерва. При 
травматическом или компрессионном (туннельный фактор) происхождении 
мононевропатии иногда оказывается необходимым микрохирургическое вме- 
шательство для декомпрессии или реконструкции нерва. 

Герпетическая ганглиорадикулоневропатия (опоясывающий герпес — 
Нетреѕ го%ет) вызывается вирусами простого герпеса. 

Вирус герпеса типа [ поражает один спинальный нерв и его ганглий. Гер- 
петическая ганглиорадикулоневропатия проявляется высыпанием в области 
иннервации корешка пораженного ганглия. Чаще в области одной из ветвей 
тройничного нерва, например в назолабиальной области, на слизистой обо- 
лочке носа и рта, на коже головы. При локализации пустулезных элементов на 
слизистой оболочке глаза может наступить необратимое поражение роговицы. 
Боль и парестезии отмечаются в области дерматомов, соответствующих рас- 
пространению высыпаний. 

Вирус простого герпеса типа П вызывает герпетическую ганглиорадикуло- 
невропатию с высыпанием в области гениталий и промежности, области таза 
и верхних отделов бедер. Проявляется болью, гиперестезией, гиперпатией, об- 
ласть которых может быть больше участка высыпаний (живот, ягодицы, ноги). 
В некоторых случаях непосредственно перед высыпанием кожных элементов у 
больного бывают озноб и высокая лихорадка до 38 °С. 

Лечение. В острой стадии эффективны противовирусные средства, интер- 
ферон и его индукторы, иммуномодуляторы. При рецидивирующем герпесе 
больным вводят поливалентную герпетическую вакцину по схеме согласно 
инструкции, прилагаемой к официальной упаковке вакцины. При рецидиви- 
рующем герпесе необходимо обследование в целях диагностики заболеваний, 
снижающих резистентность организма. 

При постгерпетической невралгии наступает мучительная невропатическая 
боль, которая может продолжаться от 2 нед. до 6 мес. (реже до 1 года и более). 
Невропатическая (невралгическая) боль обусловлена первичной и вторичной 
гипералгезией, снижением порога боли периферических рецепторов и облегчен- 
ным проведением болевых импульсов в ноцицептивных системах ЦНС. На всех 
этих этапах в генезе боли важную роль играют нейротрансмиттеры. Например, 
активация глутаматом ММПА-рецепторов увеличивает внутриклеточную кон- 
центрацию Са?* и повышает чувствительность ноцицептивной системы. Анти- 
эпилептические средства — карбамазепин, фенитоин, дифенин, вальпроат натрия 
или лития карбонат, габапентин (нейронтин), прегабалин (лирика) тормозят эти 
процессы и оказываются эффективными для лечения невропатической боли. 

Неврит (невропатия) лицевого нерва. Обычно возникает остро. За ис- 
ключением случаев, очевидно связанных с инфекцией (первичные и параин- 
фекционные отиты), невропатия лицевого нерва развивается при его сдавле- 
нии в канале височной кости. В ряде случаев этиология остается неизвестной 
(идиопатический паралич Белла). Иногда вовлекаются оба лицевых нерва. При 
неблагоприятном фоне (диабет, склонность к аллергическим реакциям, врож- 
денное сужение каналов лицевого нерва) бывают рецидивы. 
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Лечение. При очевидной связи с определенным инфекционным фактором 
проводится лечение основного инфекционного заболевания. В качестве десен- 
сибилизирующего и противоотечного средства назначают преднизолон в дозе 
0,5—1 мг/кг/сут с постепенным снижением дозы в течение 2 нед. в сочетании с 
препаратами калия, фуросемидом, антигистаминные средства. Из вазоактивных 
средств предпочтительнее препараты, улучшающие реологические свойства 
крови, — эуфиллин, трентал, которые в течение 1-й недели целесообразнее на- 
значать внутривенно. В целях антиагрегантной терапии применяют ацетилса- 
лициловую кислоту или курантил, показаны витамины В; и В,,, никотиновая 
кислота. Важным компонентом лечения является наложение лейкопластырной 
повязки, которая препятствует перерастяжению паретичных мимических мышц 
и формированию преконтрактурных очагов локального гипертонуса. Прово- 
дятся ЛФК и самостоятельные упражнения перед зеркалом после инструктажа 
методиста ЛФК. При появлении контрактуры (через 2—4 нед.) объем и интен- 
сивность лечебной гимнастики дозируют особенно строго. Риск контракту- 
ры заставляет с большой осторожностью относиться к назначению прозерина, 
электрофореза, гальванизации и электростимуляции. С 3-Й недели назначают 
ультразвук в импульсном режиме (0,2—0,4 Вт/см?, 3—5 мин). В подостром пери- 
оде (через 1,5-3 мес.) при отсутствии контрактуры можно применять тепловые 
процедуры: грязевые аппликации, парафин, озокерит. После 3 мес. от начала 
заболевания у больных без контрактуры применяют электростимуляцию по- 
вторными курсами или ультразвук. Больным с контрактурой дают внутрь ми- 
докалм по 0,05 г З раза или баклофен по 0,1-0,25 г З раза в день, одновременно 
назначают ультразвук или фонофорез гидрокортизона, сероводородные и хло- 
ридно-натриевые ванны. 

Невропатия (невралгия) затылочного нерва. Этиология ее неясна, прин- 
ципы лечения такие же, как и при прозопалгии. Симптоматическая невралгия 
возникает при сдавлении нерва между атлантом и полуостистой или нижней 
косой мышцей головы (компрессионный механизм), когда характерно появ- 
ление или усиление боли при повороте головы в противоположную сторону. 
При симптоматической форме заболевания назначают НПВС, при защитном 
болезненном напряжении мышц — миорелаксанты (мидокалм, баклофен, бен- 
зодиазепиновые препараты). Показаны блокада с инфильграцией нижней ко- 
сой мышцы головы 2-3 мл 1-2% раствора новокаина, иглорефлексотерапия по 
тормозной методике. 


20.8. КОМПРЕССИЯ НЕРВА 


Компрессии может подвергнуться любой нерв конечностей и туловища. Наи- 
более часто в клинической практике наблюдаются: синдромы запястного и 
тарзального каналов, сдавление малоберцового нерва сухожилием двуглавой 
мышцы бедра в подколенной ямке или длинной малоберцовой мышцей в мы- 
шечно-малоберцовом канале, сдавление нервно-сосудистого пучка под малой 
грудной мышцей при длительном отведении руки (операция, сон), сдавление 
наружного кожного нерва бедра под пупартовой связкой (мералгия Рота) — 
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чаще при хронической травматизации ремнем, бандажом, корсетом, реже при 
опухолях таза. 

Лечение. При острой или подострой компрессии нерва в участок компрессии 
вводят гидрокортизон или другие кортикостероидные препараты. Иногда пред- 
почтение отдается введению 1 мл (25 мг) микрокристаллической суспензии ги- 
дрокортизона ацетата, предназначенной для внутрисуставного или околосустав- 
ного введения. Инъекцию повторяют 1 раз в неделю. Введение гидрокортизона 
противопоказано при наличии гнойных очагов. Кортикостероидные препараты 
применяют также в виде мазей. Можно применять мази с отвлекающим и/или 
и аналгезирующим действием. Назначают НПВС, АЭП, витамины группы В. 
Если консервативные меры неэффективны и клиническая картина компрессии 
нерва неуклонно нарастает (чаще при ущемлении в карпальном отделе), про- 
изводят хирургическую декомпрессию. В этот период назначают повторные 
курсы физиотерапевтических процедур для предотвращения грубого спаечного 
процесса, электростимуляцию нервов, дибазол и прозерин; препараты, улучша- 
ющие трофику тканей. При медленно развивающемся синдроме ущемления на- 
значают умеренные дозы кортикостероидных препаратов внутрь (0,5 мг/кг/сут) 
в течение 2-3 нед., НПВС, аналгезирующие мази и аппликации, постизометри- 
ческую релаксацию и миорелаксанты, УВЧ, индуктотермию, ЛФК, массаж и 
грязевые аппликации (37 °С). При острой травме с механическим повреждением 
нерва при отсутствии показаний к операции в остром периоде в течение недели 
осуществляют иммобилизацию; применяют средства, препятствующие образо- 
ванию гематомы и отека. Со 2-й недели применяют индуктотермию, УВЧ, позд- 
нее для предупреждения образования грубых рубцов — электрофорез лидазы, 
2-5% водных растворов калия или натрия, грязе- и парафинолечение, озокерит. 
Назначают дибазол и прозерин, проводят электростимуляцию нерва, массаж, 
ЛФК. Если после травмы нерва в течение З мес. не появляются признаки вос- 
становления функции, необходимы ультразвуковое и МРТ-исследование для 
определения структурной целостности нерва и электронейромиография для 
определения его функционального состояния. При установлении необратимых 
изменений больной направляется на консультацию к нейрохирургу для установ- 
ления показаний к реконструктивной операции невролиза и/или нейрорафии. 


Глава 21 


ЗАБОЛЕВАНИЯ ЭКСТРАПИРАМИДНОЙ 
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 


д система включает базальные ядра, мозжечок, некоторые 
отделы коры большого мозга, зрительный бугор, ряд ядерных образований 
ствола и сегментарный аппарат спинного мозга. Основную роль в сенсомотор- 
ной интеграции играют базальные ядра. 

Установлена определенная связь между морфологическим или функци- 
ональным нарушением отдельных систем и клиническими синдромами. Так, 
акинезия и ригидность связаны с утратой тормозных нигростриарных и нигро- 
ретикулярных влияний (дефицит дофамина в нейронах черной субстанции), 
что ведет к растормаживанию бледного шара и сегментарного аппарата спин- 
ного мозга. Основную роль в генерации тремора выполняют ядра зрительного 
бугра. Тремор покоя объясняют усилением синхронизирующего влияния кор- 
тико-спинальных систем на залповую активность спинальных мотонейронов. 
При поражении скорлупы, центромедианного ядра зрительного бугра и реже 
черной субстанции возникают торсионная дистония и спастическая кривошея. 
Синдром гипотонии-гиперкинезии развивается при поражении неостриатума 
(хвостатое ядро и скорлупа). При атрофии нейронов хвостатого ядра, скорлупы 
и коры — хорея и тики; при поражении малых нейронов стриатума возникают 
атетоз, тонический спазм лицевых мышц; при поражении субталамического 
ядра и его связей с внутренним члеником бледного шара — баллизм; при нару- 
шении связей мозжечка с ядрами подкорковых образований — миоклония. 

Существует связь между типом дисбаланса нейротрансмиттеров в экстра- 
пирамидной системе и клиническими проявлениями экстрапирамидных син- 
дромов. Так, при снижении дофаминергической и повышении холинергической 
активности возникают паркинсонизм и торсионная дистония; при повышении 
дофаминергической и снижении холинергической активности — хорея Ген- 
тингтона, генерализованный тик, поздняя дискинезия; при повышении и до- 
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фаминергической и холинергической активности — орофациальная дистония 
и другие формы дискинезий. 


21.1. КЛИНИЧЕСКАЯ СИНДРОМОЛОГИЧЕСКАЯ 
КЛАССИФИКАЦИЯ ЭКСТРАПИРАМИДНЫХ 
РАССТРОЙСТВ 


Трудности разработки классификации экстрапирамидных расстройств (ЭПР) 
определяются, с одной стороны, недостаточным знанием этиологии, патогене- 
за этих заболеваний, отсутствием во многих случаях объективных критериев 
и патогномоничных признаков болезней, а с другой — многообразием клини- 
ческих проявлений поражения экстрапирамидной нервной системы, которое 
объясняется ее сложной архитектоникой и особенностями функционального 
взаимодействия входящих в систему структур. 

На сегодняшний день нет общепринятой клинической классификации 
ЭПР. С!Іаѕѕійсабйіоп оЁ Ехігаругатійа! П1зог4егз. Ргороза| юг Пиегпайопа| С]а- 
ѕѕійсайіоп апа С1оѕѕагу оЁ Тегтѕ, опубликованная в 1981 г. в качестве доклада 
специальной комиссии Всемирной федерации неврологов, представляла собой 
симптоматическую классификацию с феноменологической характеристикой 
проявлений ЭПР и номенклатурой терминов. Эти особенности симптомати- 
ческой классификации и ее громоздкое построение привели к тому, что симп- 
томы одной из наиболее распространенных нозологических форм ЭПР — бо- 
лезни Паркинсона — «разбрелись» по трем разным разделам классификации: 
гипокинезия — раздел ІА, тремор — раздел ТВ, ригидность — раздел ПО. Это 
очевидное неудобство симптоматической классификации. Наш опыт позволя- 
ет утверждать, что наиболее рациональна клиническая синдромологическая 
классификация, которая систематизирует экстрапирамидные расстройства 
на основании доминирующего клинического синдрома, каковыми могут быть 
паркинсонизм, тремор, дистония, хорея, тики, миоклония. Системный подход к 
нозологическому диагнозу предполагает выделение в каждом из этих синдромов 
3 этиологических групп заболеваний. 

1. Первичные моносиндромные формы, при которых данный экстрапира- 
мидный синдром является единственным или неоспоримо доминирующим в 
клинической картине. К этой группе принадлежат идиопатические заболевания 
дегенеративного характера, которые могут быть наследственными (например, 
торсионная дистония, хорея) или спорадическими (например, болезнь Паркин- 
сона). Эти моносиндромные формы обычно являются и моносистемными, т.е. 
поражение захватывает только экстрапирамидную систему. 

2. Вторичные (симптоматические) формы, при которых экстрапирамидные 
синдромы имеют приобретенный характер и вызваны не первичным поражени- 
ем экстрапирамидной системы, а другим заболеванием известной этиологии, 
например сосудистый или лекарственный (нейролептический) паркинсонизм, 
малая хорея и др. В связи с особенностями поражения ЦНС при действии этих 
патогенных факторов в этой группе редко отмечаются «чистые» моносиндром- 
ные формы ЭПР. Вторичные формы часто бывают не только полисиндромными, 
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но и многосистемными, т.е. поражение захватывает не только экстрапирамид- 
ную, но и пирамидную и/или мозжечковую системы. 

З. Первичные полисиндромные и мультисистемные дегенеративные (спо- 
радические и наследственные) заболевания ЦНС помимо экстрапирамидной 
симптоматики имеют признаки, связанные с поражением других систем ЦНС, 
например пирамидный синдром, мозжечковая атаксия, вегетативная недоста- 
точность. Поскольку к ведущему клиническому экстрапирамидному синдрому 
присоединяются синдромы поражения других систем, на языке неврологиче- 
ской практики эти полисиндромные и многосистемные формы иногда упро- 
щенно называют «плюсовые» формы, когда к доминирующему синдрому присо- 
единяются симптомы поражения других систем, например паркинсонизм-плюс. 
В целом заболевания этой группы представляют собой многосистемные дегене- 
рации, поражающие экстрапирамидную, пирамидную и мозжечковую системы. 
В клинической классификации ЭПР место для заболевания с первичным по- 
лисиндромным проявлением определяется дебютным и/или очевидно преоб- 
ладающим синдромом. Все заболевания этой группы имеют клиническое и/или 


Таблица 21.1 
Клиническая синдромная классификация паркинсонизма 


Этиологическая категория Основные нозологические формы Код МКБ-10 
Первичный паркинсонизм | Болезнь Паркинсона С20 
Юношеский паркинсонизм С23.8 
Вторичный (симптомати- Лекарственный паркинсонизм С21.1 
ческий) Посттравматический паркинсонизм С21.2 
паркинсонизм Токсический паркинсонизм С21.2 
Постэнцефалитический паркинсонизм С21.3 
Паркинсонизм при гидроцефалии С21.8/622* 
Сосудистый паркинсонизм С21.8/622* 
Паркинсонизм при Преимущественно спорадические формы 
других дегенеративных Многосистемная атрофия С23.2/690.3 
заболеваниях ЦНС Прогрессирующий надъядерный паралич С23.1 
(паркинсонизм-плюс) Болезнь диффузных телец Леви С23.8 
Кортикобазальная дегенерация С23.8 
Гемипаркинсонизм-гемиатрофия С23.8 
Болезнь Альцгеймера С307/622* 
Болезнь Крейтцфельдта— Якоба А81.01/С22* 
Наследственные формы 
Болезнь Гентингтона С10 
Спиноцеребеллярные дегенерации С11.2 
Болезнь Галлервордена— Шпатца С23.0 
Гепатолентикулярная дегенерация Е83.0 
Паллидарные дегенерации С23.8 
Семейная кальцификация базальных ядер С23.8 
Нейроакантоцитоз С23.8 


Примечание. Вторичный паркинсонизм следует кодировать в подрубрике С21.8, если он — 
единственное или основное проявление болезни. В рубрике С22* кодируются случаи вторичного 
паркинсонизма, причиной которых является основное заболевание, кодируемое в других рубри- 
ках, например паркинсонизм, связанный с цереброваскулярным заболеванием, нормотензивной 
гидроцефалией, гипопаратиреозом и др. 
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эпонимное нозологическое название. Часть из них имеет наследственный генез 
(например, спиноцеребеллярные дегенерации), другие — преимущественно спо- 
радические (например, многосистемная атрофия или прогрессирующий надъ- 
ядерный паралич), но и здесь следует подчеркнуть условность границы между 
наследственными и спорадическими формами. К этой же группе мы относим 
и наследственные метаболические заболевания ЦНС (например, гепатоленти- 
кулярная дегенерация), при которых в отличие от упомянутых выше болезней 
известен метаболический субстрат. Степень инвалидизации при полисиндром- 
ных и многосистемных формах определяется не только степенью тяжести пре- 
обладающего синдрома, но и степенью совокупной тяжести ЭПР, когда к инва- 
лидизирующему потенциалу ЭПР присоединяются нарушения пирамидной и 
мозжечковой систем. В качестве примера синдромной классификации приведем 
классификацию синдрома паркинсонизма (табл. 21.1). 

По этому же принципу построены таблицы и для других синдромов экс- 
трапирамидных расстройств: тремора, мышечной дистонии, хореи, тика, мио- 
клонии. 


21.2. ПАРКИНСОНИЗМ 


Паркинсонизм характеризуется сочетанием следующих трех основных симпто- 
мов: дрожания (тремора) покоя или при статокинетической нагрузке, экстрапи- 
рамидной мышечной ригидности с повышением пластического тонуса и харак- 
терным симптомом «зубчатого колеса» и акинезии (гипо-, олиго-, брадикинезии). 
На поздних стадиях болезни присоединяется постуральная неустойчивость. 
Эти симптомы составляют ядро клинической картины болезни Паркинсона. 
Однако синдром паркинсонизма может быть вторичным при поражении экс- 
трапирамидной системы разной этиологии, например при цереброваскулярных 
заболеваниях (сосудистый паркинсонизм), после ЧМТ (посттравматический 
паркинсонизм, в том числе и паркинсонизм боксеров), постэнцефалитический 
паркинсонизм, после интоксикации (марганец, угарный газ), лекарственный 
паркинсонизм (нейролептики, резерпин, флунаризин, метоклопрамид), паркин- 
сонизм при гидроцефалии и объемных внутричерепных поражениях. 

Синдром паркинсонизма может быть составной частью клинического сим- 
птомокомплекса полисиндромных многосистемных форм хронических про- 
грессирующих дегенеративных спорадических и наследственных заболеваний 
ЦНС (см. табл. 21.1). Этиологическую природу паркинсонизма необходимо 
принимать во внимание, поскольку противопаркинсонические средства (ППС) 
оказываются наиболее эффективными именно при идиопатической болезни 
Паркинсона. 


21.3. БОЛЕЗНЬ ПАРКИНСОНА 


Болезнь Паркинсона (первичный идиопатический паркинсонизм). Критерии 
диагноза болезни Паркинсона (БП): 1) наличие 2 из З основных симптомов 
паркинсонизма (см. выше); 2) одностороннее (или резко асимметричное) про- 
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явление симптомов в начале заболевания; 3) хорошая и стойкая реакция на 
препараты леводопы; 4) при прогрессировании заболевания присоединяет- 
ся и 4-й симптом — постуральная неустойчивость (про-, ретро- или латеро- 
пульсия). Против наличия БП свидетельствует острое начало и последующее 
«ступенчатое» прогрессирование симптоматики, анамнестические указания на 
перенесенный энцефалит, очевидная связь паркинсонизма с динамикой цере- 
броваскулярного заболевания, черепно-мозговой травмой, интоксикацией или 
приемом лекарственных средств; наличие пирамидных и мозжечковых симпто- 
мов, амиотрофий, дебют заболевания с постуральных нарушений, психических 
расстройств и/или деменции. 

В практике рандомизированных клинических исследований с испытанием 
новых лекарственных средств для диагностики БП пользуются критериями 
Банка мозга Британского общества БП. Особенность этого подхода — после 
перечня признаков паркинсонизма применять критерии исключения БП и толь- 
ко после этого приводится перечень критериев включения, подтверждающих 
наличие БП. Выдвижение на первый план критериев исключения при РКИ 
предлагается для гарантированного обеспечения «чистоты» основной группы, 
чтобы в нее случайно не были включены больные с признаками паркинсонизма 
другой этиологии. В случаях же обычной клинической практики диагностиче- 
ская логика требует после определения признаков паркинсонизма перечислить 
критерии включения в диагноз БП и только потом применять критерии исклю- 
чения для дифференциальной диагностики. Таким подходом пользуются веду- 
щие паркинсонологи [ Ниећеѕ АЈ. её а|., 1991; О]апо\ С.М. еѓ а|., 2000; Тлбуап І. 
ес а|., 2003]. Ссылки на Банк мозга уместны в тех случаях, когда обсуждается 
вопрос о несовершенстве клинической диагностики — в 25% случаев диагноз 
БП, установленный клинически, при патогистологическом исследовании не 
подтвердился. 

Морфобиохимическую основу БП составляет прогрессирующая дегенера- 
ция дофаминергических нигростриарных нейронов, в результате чего наступает 
дефицит дофамина и относительное преобладание активности ацетилхолинер- 
гических систем. В клиническом течении БП выделяют З стадии (3 степени 
тяжести). На І стадии болезни определяются односторонние, умеренно выра- 
женные симптомы, которые не ограничивают профессиональных возможностей 
и социально-бытовой активности больного; на П стадии симптомы проявляются 
с двух сторон, но остается заметная разница выраженности симптомов (ла- 
терализация выраженности), присоединяется постуральная неустойчивость, 
больной частично утрачивает способность выполнять профессиональные дей- 
ствия и некоторые бытовые навыки; на ПІ стадии больной теряет способность 
к самообслуживанию. Выделение 3 степеней тяжести вполне достаточно для 
повседневной практической работы врача, наблюдения за динамикой течения 
болезни и проведения МСЭ при определении группы инвалидности. При более 
углубленном подходе к оценке степени тяжести применяют ставшую класси- 
ческой шкалу Хен и Яра и ее модификации Линдвелла, Тетруда и Ленгстона. 
Модификация предусматривает добавление уровня степени тяжести 0 баллов — 
когда под влиянием адекватного лечения ППС на начальной стадии симптомы 
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исчезают полностью симптомов; другое дополнение — «половинные» степени 
тяжести (1,5 и 2,5 балла) для более подробной характеристики двигательного 
дефицита. В шкале Хен и Яра и ее модификациях оценивается степень тяже- 
сти в баллах двигательного дефицита на данный момент времени, а не стадия 
болезни. Не может стадия оцениваться цифрами 0, 1,5 или 2,5. В этом варианте 
шкала имеет 8 степеней тяжести. Этот вариант не подходит для практической 
работы. В научных исследованиях во всем мире применяют наиболее полную 
унифицированную шкалу оценки болезни Паркинсона — УШОБП (ОРОВ). 
Наихудшая оценка состояния БП по этой шкале — 203 балла. На основании 
опыта работы Центра заболеваний экстрапирамидной нервной системы мы взя- 
ли на себя смелость предложить сопоставительные уровни степени тяжести по 
этим шкалам (табл. 21.2). 


Таблица 21.2 
Шкалы для оценки степени тяжести болезни Паркинсона 


Ноерп & Уайг (1968) 


В А ОРОК5** 
Петелин Л.С. и соавт. (1980) Глп4уа1 её а|. (1989) (УШОБП) 
Теги & Гапеѕѓоп (1989)* 
— 0 баллов* 0 баллов 


І степень тяжести: наличие всех при- 
знаков болезни, отсутствие грубого 
моторного дефицита — Ш группа 
инвалидности 


1,0 — односторонние симптомы 
1,5 — односторонние симптомы* 
+ аксиальные симптомы 

2,0 — двусторонние симптомы 


До 59 баллов 


живания — І группа инвалидности 


5,0 — без посторонней помощи прико- 


П степень тяжести: грубый моторный |2,5 — постуральная неустойчивость* 60—118 
дефицит — П группа инвалидности 3,0 — посторонняя помощь (иногда) 
Ш степень тяжести: утрата самообслу- | 4,0 — посторонняя помощь всегда 119-203 


ван к постели 


Примечание. К оригинальной классификации Хен и Яра (1968) другие авторы предложили 
дополнения. Эти дополнения отмечены знаком <*>. Смысл дополнения <0 баллов» заключается 
в том, что при правильном лечении вовремя диагностированной болезни Паркинсона признаков 
болезни может не быть. Градации степени тяжести 1,5 и 2,5 балла внесены для того, чтобы мож- 
но было в достаточно простой форме отражать изменения степени тяжести при адекватном/не- 
адекватном лечении или в период преходящей декомпенсации при действии разных факторов. 
Понятия «степень тяжести» и «стадия» не идентичны. Может быть нулевая степень тяжести, 
степень тяжести в 1,5 или 2,5 балла, но не может быть нулевой стадии или 1,5 или 2,5 стадии бо- 
лезни. Шкала ОРОК$ применяется исключительно в научных исследованиях. 

** ОРОКВ$ — Опійеа Рагкіпѕоп’ѕ Юіѕеаѕе Кайпз Ѕсаіе — унифицированная шкала оценки бо- 
лезни Паркинсона. 


Болезнь Паркинсона чаще начинается у лиц среднего и пожилого возраста, 
менее часто у молодых и лиц старческого возраста. Неуклонное прогрессиро- 
вание болезни протекает разным темпом. Условным критерием характеристики 
темпа прогрессирования служит срок, в течение которого одна стадия болезни 
сменяет другую. При условии адекватного лечения можно определить вариан- 
ты темпа прогрессирования: 1) быстрый темп — смена стадий (переход одной 
стадии в последующую) происходит в течение 2 лет и менее; 2) умеренный 
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темп со сменой стадий в течение 3—5 лет; 3) медленный темп со сменой стадий 
в период более 5 лет. 

Возраст к началу болезни, темп прогрессирования и условная ожидаемая 
продолжительность жизни влияют на выбор средств лечения и энергичность 
медикаментозного вмешательства в течение болезни. 

Лечение болезни Паркинсона. При фармакотерапии ставится цель по- 
высить функциональную активность дофаминергических систем и снизить 
функциональную активность ацетилхолинергических. В связи с этим мы рас- 
сматриваем лечение БП противопаркинсоническими средствами не как сим- 
птоматическую, а как патогенетическую терапию. К числу ППС относятся: 
1) холинолитики; 2) препараты амантадинового ряда; 3) разные формы дофа- 
минсодержащих препаратов (леводопа); 4) ингибиторы МАО-В; 5) ингибиторы 
катехол-О-метилтрансферазы (КОМТ); 6) комбинированные препараты — ле- 
водопа в сочетании с ингибиторами ДОФА-декарбоксилазы (ДДК) и КОМТ 
7) агонисты дофаминовых рецепторов. 

Стратегические положения фармакотерапии БП: 1) лечение начинают 
сразу после установления диагноза; 2) лечение начинают с монотерапии. Пре- 
параты каждой из перечисленных групп, за исключением ингибитора КОМТ — 
энтакапона (не проходит ГЭБ и не может быть самостоятельным ППС), могут 
назначаться как средства первого этапа лечения; 3) препараты леводопы из-за 
неизбежных выраженных побочных эффектов на 3—5-м году лечения не реко- 
мендуют для начальной монотерапии и назначают их, когда терапия другими 
ППС становится недостаточно эффективной; 4) при прогрессировании болезни 
и снижении эффекта монотерапии ППС добавляют друг к другу в традицион- 
ной последовательности: холинолитики — амантадин — леводопа. Другие ППС 
добавляют для повышения эффективности комбинированного лечения или 
коррекции моторных и немоторных флюктуаций; 5) разовая доза подбирается 
индивидуально медленно, начиная от субэффективной до минимально эффек- 
тивной дозы; 6) кратность приема ППС зависит от индивидуальной эффектив- 
ности разовой дозы, но чаще в начале лечения ограничиваются двумя приемами 
лекарства, потом переходят на 3—4-разовый прием. Повышение кратности до 
5—6 раз всегда требует отдельного обсуждения и обоснованности такого реше- 
ния. Другие особенности применения лекарств относятся к элементам тактики 
фармакотерапии и в отдельных случаях могут быть весьма вариабельны. Они 
будут рассмотрены далее по ходу изложения. 

Холинолитики купируют относительное или абсолютное повышение ак- 
тивности холинергических систем. Перечень холинолитиков представлен в 
табл. 21.3. Их традиционно чаще других ППС выбирают для начальной моно- 
терапии. Оптимальную дозу и кратность приема (обычно не более 3 таб. в день) 
устанавливают при медленном подборе. Несмотря на то что различные препа- 
раты этой группы являются аналогами, на практике нередко индивидуальная 
предпочтительная чувствительность к одному из них. В целях определения из- 
бирательной чувствительности в начале лечения каждые 3—4 мес. один холи- 
нолитик меняют на другой и сравнивают эффекты. В дальнейшем наиболее 
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эффективный препарат назначается для постоянного приема с заменой 1—2 раза 
в год на 1 мес. другим холинолитиком во избежание возможного привыкания. 


Таблица 21.3 
Антиацетилхолинергические средства (холинолитики) 

МНН Патентованное название (препараты-аналоги) 
Тригексифенидил СусІодо], Агќапе, АрагКап, Рагкап, Рагкіѕап, Рагкорап, Котрагкіп, Тгірһеп 
Бипериден АКтебоп, Оекттев, Грзафо|, Рагайеп, Тазтойи 
Трипериден МогаКкіп 
Бензтропин Совепіїп 
Дифенгидрамин Вепа4гу| (димедрол) 

Цикримин Равісапе 
Проциклидин КетаЯгіп 


Если возникают сомнения в эффективности холинолитиков, препарат от- 
меняют. Ухудшение симптомов паркинсонизма после отмены свидетельствует о 
том, что назначенное лечение было эффективным. Тогда прием холинолитиков 
возобновляют. Холинолитики противопоказаны при глаукоме и доброкаче- 
ственной гиперплазии (аденоме) предстательной железы. Побочные эффекты 
в виде сухости во рту, затуманивания зрения свидетельствуют об индивидуаль- 
ной передозировке. Если после коррекции разовой дозы и кратности приема 
побочные эффекты не проходят, препарат отменяют. Появление психических 
побочных эффектов (галлюцинации, дезориентированность) требует немедлен- 
ной отмены препарата. 

Продолжительность применения холинолитиков в виде монотерапии опре- 
деляется сроком их индивидуально достаточной эффективности. 

Когнитивные функции обеспечиваются активностью ацетилхолинергиче- 
ских систем головного мозга. У пожилых людей обычно отмечают ту или иную 
степень дефицита когнитивных функций, что связывают со снижением именно 
холинергической активности. Поэтому, если БП начинается (или диагностиру- 
ется впервые) в пожилом возрасте, от применения холинолитиков лучше отка- 
заться, чтобы не снижать дополнительно активность холинергических систем. 
Отрицательного влияния холинолитиков на когнитивные функции у больных 
среднего возраста мы не наблюдали. 

Препараты амантадинового ряда. Противопаркинсоническое действие 
амантадина связывают с его способностью блокировать №-метил-О-аспартат- 
ные (ММРА) рецепторы корковых нейронов к глутамату. При этом снижаются 
поступление Са?” в АХ-нейроны и функциональная активность АХ-нейронов, 
что способствует коррекции дисбаланса ДА-АХ-систем. Нейропротекторный 
эффект препаратов амантадинового ряда не доказан. 

Обычно препараты амантадина (табл. 21.4) назначают при снижении эф- 
фективности лечения холинолитиками, т.е. во вторую очередь. При добавлении 
амантадина холинолитики не отменяют, во всяком случае, не сразу. Когда име- 
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ются противопоказания к назначению холинолитиков, препараты амантадина 
можно выбрать как средства первого ряда. 


Таблица 21.4 
Препараты амантадина 
МНН Патентованное название 
Амантадина гидрохлорид Мащап, Уігевуѓ, Зиитеге! 
Амантадина сульфат РК Мег 


Мидантан содержит в одной таблетке 100 мг амантадина гидрохлорида. 
Сначала назначают половинную дозу (0,05 г) 2-3 раза в день или добавляют 
эту дозу к другим, уже принимаемым ППС. При необходимости дозу медленно 
(в течение 3—4 нед.) увеличивают, но не более чем до 0,5 г/сут (5 таб.). Дальней- 
шее увеличение нецелесообразно, так как не повышает эффективности. 

Побочные симптомы при лечении амантадином — беспокойство, несистем- 
ное головокружение, зрительные иллюзии, «мраморная» окраска кожи дис- 
тальных отделов конечностей. Эти кожные проявления не сопровождаются 
неприятными ощущениями или болью, не ведут к трофическим нарушениям. 
При снижении дозы или отмене препарата побочные эффекты, в том числе 
и кожные симптомы, проходят. 

Препарат ПК-Мерц (амантадина сульфат) выпускается в виде таблеток 
100 мг. На практике эффективность таблетки ПК-Мерц и таблетки мидантана 
одинакова. Индивидуальные предпочтения (эффективность и переносимость) 
могут быть различны. 

Раствор ПК-Мерц для внутривенных капельных вливаний в 500 мл содержит 
200 мгамантадина. Вливания ПК-Мерц в вену назначают при декомпенсации со- 
стояния больного и нарастании симптомов паркинсонизма в связи с каким-либо 
сопутствующим заболеванием, состоянием после операции или травмы, а также 
при акинетическом кризе (см. ниже). Назначают 1-3 инфузии в сутки. Курс 
вливаний обычно не превышает 10-15 дней. По окончании вливаний не менее 
чем на 1,5-2 мес. назначают ПК-Мерц внутрь по 200 мг З раза в день. 

Дофасодержащие средства 

Дофасодержащие средства (ДСС — препараты леводопы) являются наибо- 
лее эффективными. Дофамин не проходит ГЭБ. В качестве активного вещества 
этих препаратов используют предшественник дофамина — леводопу, которая 
проходит ГЭБ. Миновав ГЭБ, леводопа попадает в головной мозг, где захва- 
тывается сохранившимися ДА-нейронами черной субстанции (захват-2). Под 
действием ДОФА-декарбоксилазы леводопа в этих нейронах трансформируется 
в дофамин (рис. 21.1). Таким образом, действие леводопы обеспечивается на- 
личием сохранившихся нигростриарных дофаминергических нейронов. 

Многолетнее применение леводопы даже при правильно подобранных ин- 
дивидуальных дозах приводит к побочным эффектам. Поэтому назначение ДСС 
целесообразно «отложить» до времени, когда сочетание холинолитиков и аман- 
тадина становится недостаточно эффективным. 
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Тирозингидроксилаза (ТГ) 
(кофермент ТГ — тетрагидробиоптерин) 


1-дигидроксифенилаланин (_-ДОФА) Ф=рһ=п 


ДОФА-декарбоксилаза 
(кофермент витамин В) 


Дигидроксиминдальная к-та 
Дигидроксифенилуксусная к-та 
Гомованилиновая к-та 


МАО-В 


<— ДА-В-гидроксилаза 


Норадреналин 


<— Катехол-О-метилтрансфераза (КОМТ) 


[Адреналин А0 


Рис. 21.1. Схема синтеза и метаболизма дофамина (ДА) и других катехоламинов 
(НА и адреналина) 


Ванилинминдальная кислота 


При применении «чистой» леводопы внутрь леводопа «преждевременно» 
(до прохождения ГЭБ) подвергается действию периферической ДОФА-декар- 
боксилазы и метаболизируется в катехоламины в желудочно-кишечном тракте и 
кровеносном русле. Это приводит к побочным эффектам: тошнота, рвота, желу- 
дочно-кишечные дискинезии, нарушения ритма сердца, колебания АД, ортоста- 
тическая недостаточность. Только 20% принятой «чистой» леводопы проходит 
через ГЭБ. В связи с этими особенностями фармакокинетики производство 
препаратов «чистой» леводопы признано нецелесообразным и прекращено. 

Для исключения разрушающего леводопу действия периферической ДДК к 
леводопе стали добавлять ингибиторы периферической ДДК, они не проходят 
ГЭБ (рис. 21.2). Поэтому их тормозное действие на преждевременное декарбок- 
силирование леводопы происходит только в желудочно-кишечном тракте и кро- 
веносном русле. Не проходя ГЭБ, ингибиторы не препятствуют прохождению 
через ГЭБ леводопы и ее метаболизму в дофамин под действием церебральной 
ДДК в дофаминергических нейронах (и в адреналин и норадреналин — со- 
ответственно в А-ергических и НА-ергических нейронах). Все современные 
лекарственные формы ДСС содержат леводопу в сочетании с ингибитором 
ДДК, что предупреждает периферическое декарбоксилирование. Таким обра- 
зом, в настоящее время применяются двухкомпонентные препараты леводопы. 
(О трехкомпонеитных препаратах см. далее). На сегодняшний день в качестве 
ингибиторов ДДК в двухкомпонентных препаратах используют карбидопу или 
бенсеразид. Полагают, что выбранное фиксированное соотношение леводопы и 
ингибитора ДДК: в препарате леводопа-карбидопа — 10:1 и в препарате леводо- 
па-бенсеразид — 4:1 оптимально. Применение препаратов с ингибитором ДДК 
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Дофамин Л-ДОФА Л-ДОФА + ингибитор ДДК 
Желудочно- К 
кишечный ДА»НА>А СддК) ММ 
тракт 
К 
Кровяное ДД 
(з ДА+НА>А Сддк) 


Головной 
мозг 


Рис. 21.2. Транспорт к головному мозгу леводопы и леводопы с ингибитором ДДК 


позволяет свести до минимума побочные эффекты со стороны желудочно-ки- 
шечного тракта и сердечно-сосудистой системы. 

При традиционном подходе к тактике последовательного назначения ППС 
леводопу с ингибитором добавляют к комбинации холинолитики + амантадин, 
когда их действие становится недостаточно эффективным. Однако у лиц пожи- 
лого возраста с очевидно ограниченной ожидаемой продолжительностью жизни 
препараты леводопы должны быть препаратами первого ряда. 

В любом случае индивидуальная доза препаратов леводопы подбирается 
медленно — в течение 1,5—2 мес. Для болезни Паркинсона характерно колеба- 
ние выраженности проявлений болезни в разные дни — бывают «хорошие» и 
«плохие» дни, обычно не более 2-3 дней. Поэтому при подборе (увеличении) 
дозы препарата срок для оценки эффекта новой дозы должен быть не менее 
недели. Этого достаточно, чтобы составить представление о реальном эффекте 
измененной дозы. 

Начальная доза должна быть небольшой (субэффективной), например 50 мг 
леводопы (!/, таб. накома, !/, таб. мадопара-250, 1 капс. мадопара-62). При- 
мерную схему постепенного увеличения разовой и суточной дозы можно пред- 
ставить в следующем виде: 

1 неделя 50 мг + 0 + 0; 

1 неделя 50 мг + 50 мг + 0; 

1 неделя 50 мг + 50 мг + 50 мг; 

1 неделя 100 мг + 50 мг + 50 мг; 

1 неделя 100 мг + 100 мг + 50 мг; 
1 неделя 100 мг + 100 мг + 100 мг. 

Итого на 6-й неделе: 300 мг/сут. 

Эту дозу пациент с болезнью Паркинсона уже «должен почувствовать». 
Дальнейшее наращивание (при необходимости) индивидуальной дозы зависит 
от темпов прогрессирования болезни, текущей степени тяжести и индивидуаль- 
ной «отзывчивости» на препарат. Максимальная рекомендуемая разовая доза 
и оптимальная кратность приема леводопы на 3—5-м году лечения, например, 


200 + 200 + 200 - 200 мг; итого: 800 мг/сут. 
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Медленный подбор надежно гарантирует выбор адекватной индивидуаль- 
ной дозы («не много — не мало»). Это позволяет назначить адекватную дозу 
леводопы в пределах «оптимального терапевтического окна» (рис. 21.3). На 
схеме показан эффект медленного наращивания дозы леводопы. В правой части 
схемы показано, что с при прогрессировании болезни «граница эффекта дозы» 
повышается, а «граница побочного эффекта» снижается и рамки фармакотера- 
певтического окна суживаются. К сожалению, при неизбежном прогрессиро- 
вании болезни эти границы сливаются и на этом этапе какой-либо лечебный 
эффект возможно получить только при условии неизбежного сопутствующего 
побочного эффекта. 


Граница побочного эффекта 


Оптимальный эффект 


Граница эффекта дозы 


1 – Субэффективная разовая доза 

2 — Оптимальная эффективная разовая доза 

3 – Доза, вызывающая кроме лечебного действия 
и побочный эффект 


Нижняя граница ФО = граница эффекта разовой дозы 
Верхняя граница ФО = граница появления ПЭ при приеме 
разовой дозы 


Рис. 21.3. Адекватная и неадекватная терапия препаратами леводопы. 
Понятие о фармакотерапевтическом окне (ФО) ППС 


Наиболее распространенные в нашей стране двухкомпонентные препараты 
леводопы с ингибитором ДДК — наком и мадопар — содержат разное коли- 
чество леводопы, разные ингибиторы ДДК — карбидопу и бенсеразид — и в 
разных соотношениях леводопу и ингибитор. Поэтому, несмотря на сходную 
фармакотерапевтическую эффективность, эти препараты нельзя считать одина- 
ковыми. Индивидуальное предпочтение тому или другому препарату для кон- 
кретного больного можно установить только путем прямого сравнения эффек- 
тивности курсов с приблизительно равными дозами препаратов в пересчете на 
количество леводопы. Надо отметить, что фирма Е НоНтап Іа Косће выпускает 
6 различных лекарственных форм мадопара с разным содержанием леводопы, 
пролонгированные и быстродействующие формы. Это облегчает назначение 
выбранной дозы мадопара в виде необходимой готовой лекарственной формы. 
Остается выразить сожаление, что в название лекарственных форм мадопа- 
ра введено числовое обозначение. Эти цифры не соответствуют содержанию 
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леводопы в препарате (таблетка, капсула), а представляют собой сумму коли- 
чества леводопы и ингибитора. что часто дезориентирует практического врача. 
Подобный технологический подход практикует теперь и фирма Мегск ЗВагр & 
Юоһте — она тоже выпускает 6 лекарственных форм синемета. Однако препарат 
синемет не поступает на лекарственный рынок нашей страны. 

Другие препараты-дженерики, которые поступают на российский рынок 
(табл. 21.5), отличаются менышей стабильностью эффекта и большей вариабель- 
ностью индивидуального предпочтения. 


Таблица 21.5 
Препараты леводопы в комбинации с ингибитором периферической 
ДОФА-декарбоксилазы 


Препарат Леводопа, мг Ингибитор, мг Сзвошепе Обычная суточ- 
леводопа:инг. ДДК ная доза, мг 

Таблетки Карбидопа 
Ѕіпетеѓ 250 25 10:1 750 
М№Макот 250 25 10:1 750 
Юиеіп 250 25 10:1 750 
Ѕупаора 250 25 10:1 750 
Ѕупаора 100 10 10:1 700 
Тійаоте 1.5 100 10 10:1 700 
Тійотеї Раз 100 25 41 700 
Тііотеё Еогбе 250 25 10:1 750 
Капсулы Бенсеразид 
Мадораг-62 50 12,5 41 700 
Мадораг-125 100 25 41 700 
Мадораг-250 200 50 41 600 
Таблетки Бенсеразид 
Мадораг-250 200 50 41 600—800 


Применение наиболее эффективных ДСС — леводопы с ингибитором 
ДДК — при своевременном назначении и адекватном дозировании обеспечивает 
больному при средних темпах прогрессирования болезни Паркинсона высокое 
качество жизни в течение 5—7 лет. 

Побочные эффекты леводопы с ингибитором ДДК — главным образом 
неврологические расстройства — лекарственные дискинезии: хореический ги- 
перкинез, орофациальная дискинезия, атетоз, другие формы дистонии; исихи- 
ческие расстройства: галлюцинации, дезориентированность, бред. Побочные 
эффекты на раннем этапе болезни обычно связаны с индивидуальной передо- 
зировкой леводопы и поэтому для коррекции требуют снижения разовой дозы 
(табл. 21.6). 

Для коррекции лекарственных дискинезий необходимо постепенно снизить 
разовую дозу леводопы сначала в те часы, когда чаще возникают дискинезии, а 
при недостаточном эффекте — и при каждом приеме разовой дозы в течение дня. 
Изменять разовую дозу должно с сохранением прежней суточной дозы. Это 
означает, что при существенном снижении разовой дозы следует увеличить 
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кратность приемов и сохранить прежнюю суточную дозу. Поскольку речь идет 
о коррекции лечения на поздних стадиях болезни, нужно помнить, что значи- 
тельное снижение разовой дозы, например до 50 мг леводопы, сделает эту дозу 
неэффективной — она окажется ниже границы эффекта дозы (рис. 21.4). Если 
при снижении разовых доз дискинезии продолжаются и мешают повседневной 
активности больного, препараты леводопы постепенно отменяют и назначают 
другие ППС. 


Таблица 21.6 
Возможные симптомы побочного действия леводопы с ингибиторами ДДК 


Система Побочное действие 


Нервная система Головная боль, головокружение, дискинезии типа хореи или атетоза, 
моторные флюктуации, эпизоды «застывания» 

Акатизия, миоклонус, тремор, атаксия, судороги в мышцах ног 
Выраженная сонливость и эпизоды вненезапной непреодолимой сон- 
ливости 

При внезапной отмене — акинетический криз 


Психическая сфера Тревога, бессонница, ажитация, галлюцинации, эпизоды дезориентации, 
бред, депрессия, суицидальная настроенность 


Сердечно-сосудистая | Ортостатическая гипотензия, тахикардия, стенокардия, аритмии 
система 


Желудочно-кишечный | Снижение аппетита, редко потеря или изменение вкусовых ощущений, 
тракт сухость во рту, тошнота, рвота, запор, диспепсия, боль в животе, метео- 
ризм, диарея 


Дыхательная система | Гриппоподобный синдром, одышка, усиление кашля, легочная инфиль- 
трация, плевральный выпот, изменение голоса — дисфония 


Мочеполовая система Учащение мочеиспускания; снижение потенции и/или либидо 


Кровь Редко гемолитическая анемия, транзиторная лейкопения, тромбоци- 
топения 

Транзиторное повышение активности печеночных трансаминаз и щелоч- 
ной фосфатазы 


Прочие Ринит, бронхит, снижение массы тела, повышение уровня азота мо- 
чевины в крови, изменение цвета мочи до красного, темнеющего при 
стоянии 


Моторные флюктуации на поздних этапах болезни Паркинсона и при дли- 
тельной леводопатерапии проявляются неравномерной двигательной активнос- 
тью в течение дня на фоне кратного приема ДСС. К числу ведущих факторов, 
приводящих к моторным флюктуациям, относят неравномерное поступление 
лекарства при кратном (чаще З раз) приеме лекарства («пульсовое поступление 
препарата»). Кроме того, в генезе моторных флюктуаций играют роль: 

® неадекватный синтез дофамина из леводопы в прогрессивно дегенериру- 

ющих нейронах черной субстанции; 

® нарушение адекватного равномерного выделения ДА в синаптическую 

щель; 

® изменение функциональной активности постсинаптических ДА-рецепто- 

ров (денервационная гиперчувствительность). 
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При увеличении кратности приемов разовая доза 
не должна быть ниже границы эффекта дозы 


гпэ 


ГЭД 


Исходное дозирование Эффективная коррекция Плохая «коррекция» 


Рис. 21.4. Коррекция дискинезий при индивидуальной передозировке ДСС — 
снижение разовой дозы леводопы и добавление других ППС: 


ГПЭ — граница побочного эффекта; ГЭД — граница эффекта дозы 


Моторные флюктуации проявляются следующими феноменами: 

1) феномен «изнашивания» эффекта разовой дозы (\уеагтя ой) — действие 
дозы заканчивается до времени приема следующей дозы; 

2) феномен «включения—выключения» (оп-ой) — начало эффекта отсро- 
чено от времени приема разовой дозы, но потом (через 40—60 мин) эф- 
фект наступает быстро — происходит «включение» с хорошим лечебным 
эффектом, через 2—2,5 ч периода адекватного действия лекарства быстро 
заканчавается действие разовой дозы — происходит «выключение»; 

3) одним из факторов флюктуации моторной активности является неоди- 
наковая эффективность разовых доз в течение дня. 

Лекарственные дискинезии могут появляться во время разных фаз флюк- 
туаций. В связи этим они имеют соответствующие наименования: «дискинезии 
включения», «дискинезии пика дозы», «дискинезии всего лекарственного пла- 
то», «дискинезии включения и выключения» (ОТ рћепотеп — АузКтеза-ип- 
ргоуетеш-дузКтеза), «дискинезии выключения». 

У одних больных флюктуации и дискинезии появляются в определенное 
время после приема лекарств (предсказуемые флюктуации), у других флюктуа- 
ции не имеют очевидной связи со временем приема лекарств (непредсказуемые 
флюктуации). К числу предсказуемых эпизодов двигательной недостаточности 
относят стартовую акинезию, например невозможность сразу встать из поло- 
жения сидя, затруднения при повороте во время ходьбы. К числу непредсказу- 
емых двигательных феноменов относятся эпизоды «застывания» (геев), ко- 
торые могут длиться от нескольких секунд до получаса. В период выключения 
возможны дистонии стабильного повышения тонуса в определенных мышечных 
группах. Дистонии нередко бывают болезненными. На поздних стадиях появля- 
ется и нарастает постуральная неустойчивость (пропульсии, латеропульсия, 
ретропульсия, падения). 
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При длительном (годы) применении леводопы неизбежно возникают лекар- 
ственные дискинезии и моторные флюктуации даже при приеме неизменной, 
стабильной, индивидуально адекватной дозы, которая прежде переносилась 
хорошо. Такая отрицательная динамика требует коррекции разовой и суточной 
дозы леводопы, что ведет к снижению эффективности терапии. Впрочем, эффек- 
тивность лечения с годами снижается, даже если принимаемая доза остается ста- 
бильной. Это происходит потому, что продолжается дегенерация ДА-нейронов, 
которые трансформируют предшественник — леводопу в дофамин. Больные 
неизбежно приходят к ограничению или утрате самообслуживания. С точки 
зрения пользы для сохранения самообслуживания можно говорить, что эффек- 
тивность леводопы конечна. Однако мы не рекомендуем прекращать терапию, 
так как ее полная отмена ведет к усугублению акинезии и затрудняет уход. 

Для коррекции моторных флюктуаций и дискинезий применяют разно- 
образные подходы: 

1) изменение разовой дозы леводопы и увеличение кратности приема в те- 
чение дня без изменения суточной дозы или с изменением суточной дозы, 
если в этом есть необходимость; 

2) пересмотр комбинации принимаемых ППС и их доз; 

3) переход на прием препаратов ДСС пролонгированного действия; 

4) назначение комбинации стандартных препаратов, быстродействующих 
диспергируемых форм и препаратов пролонгированного действия; отра- 
ботка такой индивидуальной схемы по силам врачам специализирован- 
ных кабинетов и клиник; 

5) введение в комбинированную терапию других ППС: ингибиторов МАО 
типа В, ингибиторов КОМТ, агонистов ДА-рецепторов. 

Для коррекции феномена «изнашивания» эффекта разовой дозы наиболее 
частым подходом является увеличение кратности приемов. При значимой разо- 
вой дозе леводопы (200—250 мг) увеличение числа приемов более 4—5 в день без 
снижения разовой дозы может значительно увеличить суточную дозу и уско- 
рить наступление некурабельных моторных флюктуаций. Кроме увеличения 
кратности приемов можно заменить традиционные ДСС препаратами лево- 
допы пролонгированного действия (с медленным высвобождением активного 
вещества) (табл. 21.7). Технология изготовления этих препаратов предусматри- 
вает замедление выделения активного вещества из массы таблетки — действие 
наступает с некоторым опозданием, но продолжается дольше, купируя феномен 
«изнашивания». 


Таблица 21.7 
Препараты пролонгированного действия, содержащие леводопу и ингибитор 


ДДК 
Препарат Леводопа, мг Ингибитор, мг Отношение Максимальвая 
леводопа:инг. ДДК | суточная доза, мг 
Ѕіпете СК. 200 Карбидопа 50 41 900 
МаКош Р 200 Карбидопа 50 41 900 
Майораг НВ$ 100 Бенсеразид 25 41 900 
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При замене традиционных ДСС на препарат пролонгированного действия 
разовую и суточную дозу определяют («пересчитывают») по количеству лево- 
допы в разовой и суточной дозе. 

При назначении препаратов пролонгированного действия в связи с мед- 
ленным высвобождением леводопы утреннее «включение», а также «вклю- 
чение» после каждой разовой дозы может запаздывать. Продолжительность 
фаз выключения в течение дня увеличивается, качество самообслуживания 
снижается. В этих случаях для ускорения эффекта к разовой дозе препарата 
пролонгированного действия можно добавлять !/;–!/, дозы любого привыч- 
ного дофасодержащего препарата или препарат быстрого действия мадопар- 
125 быстрого действия в виде диспергируемой таблетки (леводопы — 100 мг, 
бенсеразида — 25 мг). Нужно помнить, что суммарная разовая доза леводопы 
должна оставаться адекватной как в совокупной разовой дозе, так и в суточной. 
Препараты пролонгированного действия не снижают риска неврологических 
и психических побочных эффектов. 

Ингибиторы катехол-О-метилтрансферазы могут быть применены 
для коррекции моторных флюктуаций. Как видно из схемы синтеза и мета- 
болизма ДА (см. рис. 21.1), леводопа и ДА подвергаются метилированию под 
влиянием КОМТ. Таким образом, КОМТ снижает транспорт леводопы — коли- 
чество леводопы, достигающей ГЭБ, а потому снижается и синтез ДА в голов- 
ном мозге. Ингибиторы КОМТ способствуют сохранению леводопы на пути 
транспорта к ГЭБ и более эффективному синтезу и сохранности наличного 
количества ДА в головном мозге. 

Синтезированы два ингибитора КОМТ. Один из них— толкапон (тасмар) 
проходит ГЭБ, поэтому тормозит не только метилирование леводопы на пути 
к ГЭБ, но и метилирование леводопы и дофамина в мозге. Поэтому он может 
претендовать на статус самостоятельного противопаркинсонического препа- 
рата. Однако сведения о высокой токсичности тасмара ставят под вопрос его 
дальнейшее широкое применение, во всяком случае, без пристального дина- 
мического лабораторного контроля печеночных проб его назначать не следует. 
В некоторых странах его применение запрещено. 

Другой ингибитор КОМТ — энтакапон (комтан) не проникает ГЭБ и тор- 
мозит метилирование леводопы только «на периферии», увеличивая ее транс- 
порт к ГЭБ. Поэтому он не может быть «самостоятельным» противопаркинсо- 
ническим препаратом и применяется только в комбинации с леводопой. 

Комбинированный трехкомпонентный препарат — леводопа + ингибитор 
ДДК + ингибитор КОМТ производится в виде таблеток сталево, которые содер- 
жат разное количество леводопы, но с фиксированным соотношением леводопы 
и карбидопы 10:1 (как в препарате наком). Содержание энтакапона в разных 
таблетках сталево одинаково — 200 мг, независимо от содержания в таблетке 
леводопы (табл. 21.8). 

Поскольку в этом препарате за основу взята хорошо зарекомендовавшая 
себя комбинация леводопа—карбидопа, оно, по определению, не может быть 
хуже, чем препараты типа синемет/наком. Полученные данные подтверждают 
большую эффективность сталево. 
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Таблица 21.8 
Содержание лекарственных веществ в трехкомпонентной таблетке сталево 
Леводопа, мг 50 100 150 
Карбидопа, мг 12,5 25 37,5 
Энтакапон, мг 200 200 200 


Добавление энтакапона уменьшает колебания плазменной концентрации 
леводопы и благодаря этому снижает выраженность моторных флюктуаций. 
Добавление ингибитора КОМТ энтакапона по 200 мг к разовой дозе леводопы 
уменьшает выраженность двигательных и постуральных нарушений, лекар- 
ственных дискинезий и моторных флюктуаций, позволяет уменьшить разовую и 
суточную дозу леводопы. Сбережение большего количества принятой леводопы 
на пути к ГЭБ позволяет снизить количество леводопы в разовой и суточной 
дозе без утраты фармакотерапевтического эффекта. Поэтому сталево имеет пре- 
имущества перед традиционными двухкомпонентными препаратами леводопы с 
ингибитором ДДК. Обсуждается вопрос о том, что если принимается решение о 
леводопатерапии, то ее целесообразо начинать именно со сталево. Однако пред- 
положение, что такое начало леводопатерапии позволит избежать моторных 
флюктуаций или «отсрочить» их наступление, требует изучения, подтвержде- 
ния в опыте длительного применения сталево в клинической практике. Много- 
летний опыт применения разных ППС заставляет быть осторожным в такого 
рода радужном прогнозе. Можно полагать, что судьба сталево сложится так же, 
как и других ДСС, — ее эффективность будет снижаться по мере прогрессиро- 
вания дегенерации ДА-нейронов, т.е. эффективность трехкомпонентного препа- 
рата так же конечна во времени, как и эффективность двухкомпонентного пре- 
парата. Кроме того, при сборе данных в проспективных исследованиях следует 
обратить внимание и на показатель «эффективность-стоимость», поскольку 
на сегодняшний день стоимость лечения сталево в 6-7 раз превышает таковую 
традиционными препаратами леводопы с ингибитором ДДК. 

Для коррекции запаздывания начала действия разовой дозы («позднего 
включения») применяют быстродиспергируемую (<«растворимую») лекарствен- 
ную форму мадопар-125 (содержание леводопы — 100 мг). Препарат можно 
назначать либо только утром для быстрого наступления эффекта и включения 
в повседневную активность, либо добавлять быстродействующий препарат и к 
каждой следующей разовой дозе в течение дня. Важно помнить: диспергируемая 
форма мадопара не заменяет традиционных лекарственных форм и форм про- 
лонгированного действия. Ее эффект наступает быстрее, но продолжается 
короче. Во всех случаях комбинации лекарственных форм леводопы разовую и 
суточную дозу следует рассчитывать по суммарному количеству леводопы. 

Для коррекции как запаздывания «включения», так и раннего «выключе- 
ния» (коррекция оп-о}Г) рекомендуется выбирать индивидуальные эффектив- 
ные комбинации препаратов быстрого высвобождения, традиционных препара- 
тов, трехкомпонентных препаратов и препаратов замедленного высвобождения 
(пролонгированного действия). 
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Для коррекции неравномерного эффекта разовых доз ПИС в течение дня, 
коррекции непредсказуемых флюктуаций и «застывания» могут быть рекомен- 
дованы варианты исключительно индивидуального подбора комбинаций, доз, 
кратности приема в зависимости от чувствительности больного к разным ППС 
и его бытового социального статуса. 

Перечисленные ППС — холинолитики, препараты амантадинового ряда и 
препараты леводопы, а также их комбинация относятся к средствам традици- 
онного подхода сначала к монотерапии, а потом и комбинированной терапии. 
При прогрессировании БП комбинация этих препаратов может оказаться не- 
достаточной для эффективной коррекции двигательных нарушений. Тогда в 
комбинированную схему лечения включают другие ППС. Следует отметить, что 
они опробованы и в качестве препаратов первого ряда как средства для моно- 
терапии. При этом показано, что они тоже могут несколько «отодвинуть» срок 
назначения леводопы. Однако практика показала, что очевидных преимуществ 
перед традиционным подходом эта тактика не имеет. Речь идет об ингибиторах 
МАО типа В и агонистах ДА-рецепторов. 

Ингибиторы МАО-В 

Селегилин (тех, Оергепу|, №Маг) (табл. 21.9). В норме моноаминооксида- 
за типа В путем окисления расщепляет ДА и уменьшает его наличное коли- 
чество, а ингибитор МАО-В предупреждает это окисление и сохраняет более 
высокий уровень дофамина. Этим фармакологическим свойством объясняют 
эффективность ингибиторов МАО-В при лечении БП. Предполагавшаяся 
нейропротекторная роль ингибиторов МАО-В не доказана. Попытку доказать 
эти свойства в многоцентровом исследовании ООТАТОР можно считать без- 
успешной. Это исследование было проведено некорректно — вместе с селе- 
гилином давали сильный антиоксидант @-токоферол в дозе 800-1000 мг/сут. 
Способность селегилина в качестве препарата первого ряда отсрочить на- 
значение леводопы, по материалам этого исследования, тоже представляется 
малоубедительной, так как метод определения целевой точки отсрочить на- 
значение леводопы был выбран некорректно. Преимущества селегилина перед 
холинолитиками и препаратами амантадинового ряда в качестве препарата 
первого ряда не доказаны. 


Таблица 21.9 
Ингибиторы МАО-В 
Международное Патентованное название | Разовая доза, мг това 
название доза, мг 
Селегилин Латех, Оергепу|, Е!4ергу|, 5-10 10-15 
1 таб. — 5 мг Маг Ѕеіеват, Ѕе1ероѕ, Сов- 
шах 

Селегилин ОРТ 7ајераг ОРТ (7аІераг-7уйіѕ) 1,25-2,5 2,5 
1 таб. — 1,25 мг под язык 
Разагилин 1 таб. — 1 мг | Ахесі, Аеіесе 1 1-2 
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Для начальной монотерапии селегилин назначают по 5 мг 2 раза в день. 
Для коррекции моторных флюктуаций в составе комбинированной терапии 
селегилин можно назначать по 10—20 мг/сут в 2—4 приема. При отсутствии эф- 
фекта препарат может быть отменен. Такой же подход к назначению селегилина 
рекомендуется и при назначении его в качестве дополнительного препарата 
комбинированной терапии для коррекции флюктуаций. 

В последнее десятилетие на фармацевтическом рынке появились препа- 
раты разагилин и селегилии ОРТ (сублингвальная форма). Преварительные 
данные РКИ представляют их как более эффективные и более длительно 
действующие ингибиторы МАО-В. Препараты продолжают изучаться в ряде 
РКИ. В нашей стране опыта применения разагилина и сублингвального селе- 
гилина нет. 

Агонисты дофаминовых рецепторов (АДАР). Для эффекта ДСС требу- 
ется сохранность определенной части нигростриарных нейронов, в которых 
леводопа метаболизируется в дофамин. При значительной утрате этих ней- 
ронов эффект леводопы утрачивается. При дегенерации нигростриарных до- 
фаминергических нейронов «некому перерабатывать леводопу в дофамин». 
Чтобы преодолеть эту ситуацию, разработаны и предлагаются для лечения БП 
агонисты ДА-рецепторов, которые могут действовать «в обход» дегенерирую- 
щего нигростриарного нейрона (табл. 21.10 и 21.11). Теоретически, действуя 
непосредственно на постсинаптические ДА-рецепторы, АДАР поддерживают 
активность дофаминергических систем головного мозга даже при полной деге- 
нерации нигростриарных нейронов (рис. 21.5). 


Таблица 21.10 
Агонисты дофаминовых рецепторов (эрголиновые) 


Международное 
название 


Торговое название 


Активное 
вещество, мг 


Суточная доза, мг 


Бромокриптин Рагіое! 2,5 15-25 
Втотосирипе 2.5 

Лизурид Втотегёоп 2.5 

Перголид* Г1зеп 0,2 0,4—6 

Каберголин* Регтах 0,05; 0,25; 1 0,75-5 


* Побочное действие при длительном приеме этих эрголиновых АДАР — фиброзная вальву- 


лопатия клапанов сердца с регургитацией крови. 


Таблица 21.11 


Агонисты дофаминовых рецепторов (неэрголиновые) 


Международное Торговое название ЕРИНО. Суточная доза, мг 
название вещество, мг 
Пирибедил Тгіуаѕба] 50 150 
Ргопогап 
Прамипексол Мігарех 0,25; 1,0 0,75—4,5 
Ропинирол Кеашр 0:25; 1:2: 5 2-9 
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Агонисты 
ДА-рецепторов 


1 При гибели 


«== пресинапти- 


ческого 
ДА-нейрона 


Рис. 21.5. Схема действия агонистов ДА-рецепторов: 


ЭДА — эндогенный дофамин; ДА из ЛД — дофамин из принятой леводопы; 1 — постсинаптический 
дофаминергический рецептор; 2 — пресинаптический дофаминергический рецептор 


Сравнительная фармакотерапевтическая эффективность АДАР при лече- 
нии БП изучена недостаточно. Агонисты ДА-рецепторов при добавлении к ДСС 
на поздней стадии БП уменьшают выраженность моторных флюктуаций, уве- 
личивают продолжительность периода включения и двигательную активность в 
этот период. В ряде случаев добавление АДАР позволяет уменьшить дозу ДСС 
на 10-30%. В то же время они не снижают (а иногда увеличивают) частоты 
таких побочных эффектов, как лекарственные гиперкинезы, тошнота, рвота, 
ортостатическая гипотензия и психические расстройства. Среди неэрголиновых 
производных в рамках широкой практики менее эффективным оказался про- 
норан и более эффективным — прамипексол (мирапекс). 

Жестких критериев выбора первого агониста ДА-рецепторов не существу- 
ет. Оптимальные их дозы в каждом случае отрабатываются индивидуально по 
ориентировочным схемам (табл. 21.12). В ходе применения АДАР не исклю- 
чается замена менее эффективного препарата с поиском более эффективного. 
Замена производится разным подходом: 1) постепенная отмена одного АДАР 
с последующим наращиванием («от нуля») дозы другого АДАР. При таком 
подходе может быть временно утрачена даже неудовлетворительная эффектив- 
ность отменяемого АДАР; 2) прямая замена одного АДАР на другой, но при 
этом «попадание» сразу в день замены в рамки адекватной эффективной дозы 
(«оптимальное фармакотерапевтическое окно») негарантировано; 3) «вкрады- 
вающаяся модель» — постепенное уменьшение дозы одного АДАР и «наслаи- 
вание» постепенно увеличивающейся дозы заменяющего АДАР В этом случае 
результат временного сочетания различных агонистов ДА-рецепторов (пока 
предшествующий препарат не заменен на последующий) непредсказуем. По- 
добный подход применяют как в случае добавления АДАР к ДСС, так и при 
замене ДСС на АДАР 
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При недостаточной эффективности монотерапии агонистом ДА-рецептора 
или в случаях, когда наращивание дозы ограничивается побочным действием, 
АДАР можно сочетать с другими ППС, в том числе с малыми дозами лево- 
допы. 

Побочные эффекты АДАР. При длительном лечении и индивидуальной 
передозировке, например при быстром наращивании дозы, применение АДАР 
сопровождается побочными эффектами. При лечении эрголиновыми АДАР чаще 
отмечаются побочные явления и осложнения со стороны внутренних органов: 
тошнота, рвота, запор. Развивается легочный и забрюшинный фиброз. При дли- 
тельном лечении перголидом и каберголином происходит фиброз клапанов 
сердца. Развивается трикуспидальная недостаточность и вентрикулоатриальная 
регургитация. Частота этих осложнений не изучена. При лечении неэрголино- 
выми АДАР чаще отмечаются центральные побочные эффекты: головная боль, 
головокружение, астения, ортостатическая недостаточность, нарушения сна 
как с бессонницей, так и с эпизодами непреодолимой сонливости. При инди- 
видуальной передозировке отмечаются дискинезии, акатизия, беспокойство, 
таллюцинации и эпизоды спутанности. Описаны случаи патологического при- 
страстия к азартным играм. Центральные побочные эффекты чаще наблюда- 
ются при комбинированном лечении АДАР и препаратами леводопы. В этих 
случаях бывает непросто решить, какой из препаратов является «первым» вино- 
вником возникших побочных эффектов. На практике это решение упрощается: 
если нервно-психические побочные эффекты возникли при добавлении АДАР к 
леводопе, то в первую очередь снижают дозу, а при необходимости и отменяют 
полностью АДАР Перечень возможных симптомов побочного действия АДАР 
представлен в табл. 21.13. 


Таблица 21.13 
Возможные симптомы побочного действия АДАР 


Система и орган 


Нервная система 


Симптомы 


Акатизия, дискинезия, миоклонус, тремор, атаксия, судороги в мышцах 
ног, злокачественный нейролептический синдром 


Психическая сфера 


Депрессия, тревожность, галлюцинации, бред, суицидальная настроен- 
ность 


Глаза 


Паралич аккомодации, повышение внутриглазного давления 


Сердечно-сосудистая 
система 


ЖКТ 


Ортостатическая гипотензия, тахикардия, стенокардия, аритмии 


Тошнота, запор, снижение аппетита, диспепсия, боль в животе, метео- 
ризм, диарея, сухость во рту, рвота 


Опорно-двигательный 
аппарат 


Артрит, бурсит, боль в пояснично-крестцовом отделе позвоночника, 
в грудной клетке, в шее 


Дыхательная система 


Мочеполовая система 


Прочие 


Гриппоподобный синдром, одышка, усиление кашля, легочный инфиль- 
трат, плевральный выпот, изменение голоса — дисфония 


Учащение мочеиспускания; снижение потенции и/или либидо 


Аллергические реакции, гипертермия, ретроперитонеальный фиброз, 
периферические отеки, снижение массы тела, повышенное потоотделение 
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Во многих работах показана эффективность АДАР в качестве препаратов 
первого ряда на ранней стадии БП. Эти факты находятся в противоречии с 
формальным представлением о фармакодинамике АДАР Действие АДАР на 
пресинаптические ДА-рецепторы сильнее, чем на постсинаптические. Это дей- 
ствие несет отрицательную команду: затормозить синтез и ограничить эксвези- 
куляцию дофамина в синаптическую щель. Таким образом, фамакотерапевти- 
ческий эффект АДАР и на начальных этапах БП связан только с действием на 
постсинаптические рецепторы. 

Тормозное влияние на механизмы синтеза дофамина в терминальном утол- 
щении пресинаптического нейрона и ограничение выхода дофамина в синапти- 
ческую щель пытались представить как механизм нейропротекторного действия 
АДАР Однако эта концепция нейропротекторного эффекта АДАР не нашла 
подтверждения. Тем не менее применение АДАР на ранних стадиях действи- 
тельно вызывает фарамкотерапевтический эффект и действительно позволяет 
«отсрочить» назначение леводопы. Продолжительность этой «отсрочки» ока- 
зывается не больше, чем при назначении в качестве препаратов первого ряда 
холинолитиков и/или амантадина. 

В рандомизированном многоцентровом клиническом исследовании 
САТМ-РО (Сотрагіѕоп оЁ (ће Аропіѕе Ргапирехое уегѕиѕ Г.еуодора оп Мобог 
СотрИсайоп$ оЁ Рагкіпѕоп’'ѕ "Ріѕеаѕе) были сопоставлены отдаленные результа- 
ты в группах с лечением в начальной стадии прамипексолом и леводопой. При 
контроле через 6 лет установлено, что показатели эффективности лечения по 
шкале повседневной активности (Ѕсһмар & Епап4) и показатели эффектив- 
ности по шкале «качество жизни» в обеих группах больных с разной стратегией 
начала лечения были практически одинаковыми. Вместе с тем эффективность 
коррекции моторного дефицита на протяжении этих лет была больше в группе 
больных, принимавших леводопу, но в этой группе появлялись раньше и были 
более выражены лекарственные дискинезии и моторные флюктуации. В группе 
больных, принимавших прамипексол, степень коррекции моторного дефицита 
на протяжении этих лет была меньше по сравнению с эффектом леводопы. При 
этом реже и в меньшей степени развивались лекарственные дискинезии, но чаще 
отмечались побочные эффекты в виде галлюцинаций и патологической сонли- 
вости. Обсуждение этих данных привело к старому как мир выводу — стратегия 
и тактика лечения на любой стадии БП должна быть индивидуальной. Можно 
повторить, что прямое сравнение эффективности дофасодержащих препаратов 
и АДАР некорректно, так как это разные фармакологические группы с разной 
фармакодинамикой. Увлекаясь попыткой отсрочить назначение леводопы, не 
следует забывать, что эффект леводопы возможен лишь при сохранности до- 
фаминергических нейронов. Чем более мы отодвигаем назначение леводопы, 
тем меньше остается ДА-нейронов, способных реализовать эффекты леводопы. 
Эффект леводопы конечен в связи с прогрессирующей дегенерацией популяции 
ДА-нейронов. В то же время потенциал многолетней фармакотерапевтической 
эффективности АДАР (десятилетия) не изучен. Казалось бы, в условиях незави- 
симости от жизнеспособности ДА-нейронов агонисты ДА-рецепторов должны 
быть одинаково эффективны на любой стадии БП. Но хорошо известно, что 
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эффективность АДАР на поздних стадиях БП крайне низка. По непонятным 
причинам для выраженного терапевтического эффекта АДАР «нужны» сохран- 
ные пресинаптические дофаминергические нейроны. 

Заключая раздел об АДАР, следует сказать, что стройная гипотеза/концеп- 
ция об особенностях фармакодинамики АДАР — действие только «в обход» 
дегенерирующих нейронов черной субстанции — начинает вызывать сомне- 
ния. По-видимому, не все так просто. Назначение АДАР пациентам с болезнью 
Паркинсона на поздних стадиях, когда утрачивается поддерживающий эффект 
леводопатерапии, никогда не приносит ожидаемого положительного резуль- 
тата — ни один больной, утративший самообслуживание, не восстановился до 
предыдущего уровня функциональной активности. Таким образом, возникает 
мысль, что сохранность в определенном объеме нигростриарной дофаминер- 
гической системы так или иначе оказывается необходимой для осуществления 
эффекта АДАР Другое возможное объяснение — патология экстрапирамидной 
нервной системы при болезни Паркинсона не ограничивается избирательной 
дегенерацией нигростриарной дофаминергической системы, но вовлекает и дру- 
гие системы, через которые опосредуется ее влияние, необходимое для эффекта 
АДАР 

В последние годы проходят клинические испытания новые лекарственные 
формы АДАР: 

• Коршио! РК/ХК — АДАР пролонгированного действия; 

• БКоріпіго! ІК — АДАР быстрого действия; 

• Кобіеобп (Меирго) — АДАР чрескожная лекарственная форма (8, 12 или 

16 мг/сут); 

• [игі — подкожная мини-помпа с непрерывным запрограммированным 

введением дозы. 

Предсказать их «фармакотерапевтическую судьбу» невозможно. 

Моторная декомпенсация болезни Паркинсона. Перечисленные ППС — 
ингибиторы МАО-В, ингибиторы КОМТ, агонисты ДА-рецепторов — после- 
довательно добавляют к уже установившейся комбинированной терапии, ко- 
торая стала утрачивать эффективность. В ходе динамического наблюдения за 
результатами добавления этих средств выбирают наиболее эффективное их 
сочетание. 

Акинетический криз относится к числу наиболее тяжелых форм моторной 
декомпенсации на поздней стадии БП и длительной леводопатерапии. Криз 
возникает остро и проявляется выраженной акинезией (до полной неподвиж- 
ности), мышечной ригидностью, дизартрией, дисфонией, дисфагией, спутан- 
ностью сознания, гипертермией, обильным потоотделением и нестабильностью 
системной гемодинамики. Полагают, что в генезе криза играет роль функци- 
ональная блокада ДА-рецепторов не только в полосатом теле, но и гипотала- 
мусе. Причиной криза может быть присоединение (или обострение) тяжелого 
соматического заболевания, черепно-мозговая травма и, что наиболее важно, 
резкое изменение (или отмена) привычной противопаркинсонической терапии. 
В отдельных случаях акинетический криз наступает в результате назначения 
нейролептиков по поводу психотических расстройств у больного БП. 
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Коррекция акинетического криза включает ургентное проведение ком- 
плексных лечебных мероприятий: 1) предупреждение закупорки дыхательных 
путей — воздуховоды, кормление и введение лекарств через назогастральный 
зонд; 2) при нарушении спонтанного дыхания — ИВЛ; 3) в качестве специфи- 
ческих средств коррекции — в/в капельное введение ПК-Мерц 500 мл (200 мг 
амантадина сульфата) 3 раза в сутки в течение 15 дней; 4) для миорелакса- 
ции — реланиум 2 мл в/в или в/м, дантролен 5-10 мг/кг/сут в/в или в/м; 
5) восстановление отмененной или прерванной комбинированной терапии БП 
(назогастральный зонд); 6) антипиретические средства против гипертермии; 
7) профилактика пневмонии и тромбоэмболических и водно-электролитных 
расстройств. 

Если указанная интенсивная терапия не проводится или оказывается неэф- 
фективной, то летальность при акинетическом кризе достигает 60-70%. В бла- 
гоприятных случаях только у части больных моторные функции восстанавли- 
ваются до предшествующего кризу уровня, в других случаях восстановление 
функций бывает неполным. 

Лекарственные «выходные дни» и лекарственные «каникулы». Эти тер- 
мины означают запланированный перерыв в приеме лекарств. Под «выходными 
днями» понимают перерыв в приеме лекарств на 1-2 дня 1 раз в неделю. Про- 
должительность же «каникул» может быть от 10-15 дней и 2-3 мес., поэтому 
в сравнительных исследованиях продолжительность «каникул» должна быть 
точно указана. Перерыв в приеме лекарств — нередко применяемый подход 
к выбору оптимальной терапии при разнообразных болезнях. Мы же сейчас 
обсуждаем только перерыв в приеме противопаркинсонических средств при 
болезни Паркинсона. 

Известно, что стабильная эффективность ППС обеспечивается их непре- 
рывным приемом лекарств. Особенно это касается приема леводопы. В неко- 
торых случаях при лечении на начальной стадии для получения эффекта бы- 
вает достаточно 2—3 приемов ППС в день, но уже через 2—3 года адекватный 
эффект можно получить только при 3—4-кратном приеме лекарств в день. Чем 
эффективнее действует разовая доза, тем более отчетливо пациент чувствует 
запаздывание приема следующей дозы, а тем более пропуск приема очередной 
дозы. Полная отмена эффективного ППС обязательно сопровождается сниже- 
нием двигательной активности и иногда приводит к тяжелой декомпенсации с 
утратой самообслуживания. 

Каковы истоки концепции пользы лекарственных каникул? В основе кон- 
цепции лежал экспериментальный факт повышения функциональной актив- 
ности постсинаптических ДА-рецепторов при дефиците дофамина в синаптиче- 
ской щели. В этих условиях рецепторы оказываются в состоянии денервацион- 
ной гиперчувствительности и поэтому после перерыва в приеме лекарств даже 
небольшая их доза должна была бы вызвать значительную функциональную 
активацию «гиперчувствительных» постсинаптических рецепторов и обеспе- 
чить более высокий эффект. Таким образом, согласно этой логике перерыв в 
лечении должен улучшать синаптическую передачу. Однако практика показы- 
вает, что этого не происходит. В редких случаях «подстегнутые» депривацией 
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рецепторы работают более эффективно 1—3 дня. Далее события развиваются 
неодинаково. В лучшем случае при приеме прежней дозы восстанавливается 
ѕѓаѓіиѕ дио. Менее благоприятно, если для восстановления прежнего уровня 
функциональной активности приходится увеличить разовую дозу и/или крат- 
ность приема. В неблагоприятном случае ухудшение, развившееся при пере- 
рыве в лечении, становится необратимым. Мы наблюдали больную 80 лет с 
акинетико-ригидной формой болезни Паркинсона. Она получала комбиниро- 
ванную терапию (леводопа + амантадин + холинолитик). У нее было сохранено 
самообслуживание, она выполняла посильную домашнюю работу, могла выйти 
на короткую прогулку у дома. Участковый врач усомнился в необходимости 
такой комбинированной терапии и предложил «для пробы» отменить лекар- 
ства «на недельку». Объяснение было простое: «Ничего страшного. Если будет 
хуже при отмене — снова начнете принимать те же лекарства». После отмены 
наступило ухудшение, было утрачено самообслуживание. Возобновление тера- 
пии не привело к восстановлению самообслуживания. Поэтому мы не только 
не рекомендуем тактику «выходных дней» и «каникул», но прямо возражаем 
против этой тактики при болезни Паркинсона и предупреждаем о возможных 
неблагоприятных последствиях. 

Некоторые авторы применяют название «каникулы» не в случае отмены 
лекарства, а при замене одного препарата другим. Так, в одной из работ, пред- 
ставленных на ХПІ Международный конгресс по болезни Паркинсона и на- 
рушениям движений (2009), авторы сообщили, как прием леводопы на неделю 
был заменен внутривенным вливанием амантадина (по 200 мг 2 раза в день). 
Эту замену они назвали «каникулами» леводопы. Чтобы понять некорректность 
выражения авторов «каникулы для леводопы», достаточно прочитать фразу: 
«Ученику предоставили каникулы на неделю для алгебры. В эту неделю он 
изучал геометрию». Такой подход размывает смысл понятия «каникулы» как 
термина, определяющего полную отмену лекарств, и не позволяет адекватно 
оценить именно отмену, а не замену. 

Лечение немоторных проявлений болезни Паркинсона. Немоторные про- 
явления при болезни Паркинсона складываются из различных вегетативных и 
психических нарушений. В их основе лежит обычно органическое дегенератив- 
ное поражение ЦНС и вегетативной системы. Как правило, эти нарушения не 
поддаются коррекции противопаркинсоническими средствами. Они нарастают 
по мере прогрессирования болезни. Однако их выраженность претерпевает вол- 
нообразные колебания. Отмечено, что часть из них изменяет свою выраженность 
в течение суток. Это дает основание сопоставлять колебания этих проявлений с 
моторными флюктуациями. Некоторые авторы именуют их «немоторные флюк- 
туации» при БП. 

Вегетативные расстройства являются частыми сопутствующими симпто- 
мами хронических прогрессирующих дегенеративных заболеваний с поражени- 
ем экстрапирамидной нервной системы. Подробнее о проявлениях вегетативной 
недостаточности при дегенеративных экстрапирамидных заболеваниях нервной 
системы см. в главе 15. Эти проявления разнообразны и выражены в разной 
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степени. При прогрессировании они служат самостоятельной причиной ухуд- 
шения качества жизни больных. Наиболее частые из них — ортостатическая 
гипотензия, нарушения мочеиспускания и желудочно-кишечного тракта. Веге- 
тативные расстройства не поддаются действию ППС. Высказывается мнение, 
что у больных, выживших при адекватном лечении 15—20 лет, проблемными ин- 
валидизирующими факторами (и проблемами, определяющими эффективность 
ухода за больным) становятся не прогрессирующие двигательные нарушения, 
а присоединяющиеся деменция и вегетативные нарушения. 

Примерный подход к лечению этих расстройств представлен в следующем 
перечне (см. также главу 15). 

Ортостатическая гипотензия — минералокортикоиды: 

• флудрокортизон (кортинеф) 0,1-0,4 мг/сут; 

® мидодрин (тутрон)/агонист 0,-рецепторов/0,1-0,4 мг/сут. 

Недержание мочи — М-холиноблокаторы: 

• оксибутинин (дриптан) 5—10 мг 2-3 раза; 

® телтородин (детрузитол) 2—4 мг/сут. 

Задержка мочи — селективные блокаторы 0-рецепторов: 

• альфузозин (дальфаз) 5 мг 2 раза, альфузозин-ретард 10 мг; 

• доксазозин (зоксон, кардура) 4 мг 1—2 раза. 

Моторика желудка — домперидон (мотилиум) 10 мг. 

Когнитивные расстройства — обязательный спутник БП. С прогресси- 
рованием БП они обычно усугубляются, достигая на поздней стадии степени 
деменции. Если признаки деменции появляются одновременно или раньше 
признаков паркинсонизма, следует усомниться в диагнозе БП. Уверенность 
в таких сомнениях увеличивается при отсутствии реакции на леводопатера- 
пию. Рекомендуемые средства для коррекции когнитивных расстройств следу- 
ющие. 

Ингибиторы холинэстеразы: 

® ривастигмин (экселон) 3-12 мг/сут; 

• донепезил (арисепт) 5-10 мг/сут; 

® ипидакрин (нейромидин) 20-60 мг/сут; 

® галантамин (реминил) 16-24 мг/сут. 

Ингибиторы ММПА-рецепторов (системы глутамата): 

® мемантина гидрохлорид (акатинол) 20—30 мг/сут. 

Дипептидный препарат — глицин/холин(ноопепт) — 30 мг/сут. 

Аффективные нарушения при БП представлены депрессией. Депрессия — 
неизменный спутник БП. При этом реактивная депрессия может быть резуль- 
татом психоэмоционального и аффективного расстройства при осознании боль- 
ным сущности своего прогрессирующего заболевания. Своевременное адекват- 
ное и эффективное лечение с улучшением двигательного статуса, сохранением 
трудоспособности уменьшает или купирует депрессию. Личностная депрессия 
обусловлена эндогенным процессом и не поддается коррекции ППС. Пример- 
ный подход к коррекции депрессии следующий. 

Трициклические антидепрессанты: амитриптилин 10-25 мг 1-2 раза. 
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Ингибиторы МАО-А: 

• пирлиндол (пиразидол) 25—50 мг 2-3 раза. 

Ингибиторы обратного захвата серотонина: 

® пароксетин (паксил) 10 мг -> 40 мг; 

• флуоксетин (прозак) 20 мг 2 раза в день; 

• флувоксамин (феварин) 50 мг -> 200 мг. 

Психотические расстройства могут быть следствием побочного действия 
ППС. В этом случае необходим пересмотр дозового режима при монотерапии 
или состава лекарственных препаратов, входящих в комбинированную терапию. 
Если психотические расстройства возникли одновременно или раньше прояв- 
лений паркинсонизма, то следует провести дифференциальную диагностику с 
другими дегенеративными ЭПР, например деменцией с тельцами Леви. Необ- 
ратимость ситуации может заключаться в том, что ППС усугубляют психоти- 
ческие расстройства, а нейролептики усугубляют проявления паркинсонизма 
(иногда до нейролептического акинетического криза). Рекомендуемые меры 
для коррекции психотических нарушений следующие: 

1. Отменить ППС: ХЛ, АДАР амантадин. 

2. Снизить разовую дозу ДСС «до предела». 

3. Назначить атипичные нейролептики (мг/сут): 

— клозапин (антелепсин, лепонекс): 6,25 мг —> 50 мг; 

— кветиапин (сероквел): 25 мг —> 200 мг; 

— оланзапин (зипрекса): 2,5 мг —> 15 мг; 

— рисперидон (рисполепт): 0,25 мг —> 2 мг. 

4. Назначить традиционные нейролептики (?!): 

— тиоридазин (сонапакс): 10—15 мг/сут; 

— сульпирид (эглек, эглонил): 50—400 мг/сут; 

— галоперидол: 0,375-1,5 мг/сут (может вызвать акинетический криз!). 

Нейрохирургическое лечение с помощью стереотаксического метода. 
При недостаточной эффективности лекарственной терапии БП показано хи- 
рургическое лечение: стереотаксическая деструкция или электрическая стиму- 
ляция отдельных ядерных образований экстрапирамидной системы. В качестве 
мишени для деструкции чаще выбирают вентролатеральные ядра зрительного 
бугра. В последние десятилетия деструкцию применяют редко. Предпочтение 
отдается хронической двусторонней стимуляции субталамических ядер и/или 
других структур базальных ядер через имплантированные электроды. При 
успешной хронической интрацеребральной стимуляции уменьшаются прояв- 
ления паркинсонизма, удается уменьшить дозу принимаемых лекарств. Однако 
и в случае хороших непосредственных результатов лечения его эффективность 
прослеживается не более 3—5 лет. Хирургическое лечение не останавливает про- 
грессирующую дегенерацию ДА-нейронов черной субстанции. 

Опыт применения стереотаксической трансплантации в полосатое тело го- 
ловного мозга дофаминергических клеток среднего мозга человеческого эмбрио- 
на 6-9 недель еще невелик и его перспективы (в том числе и с учетом этических 
проблем) пока неопределенны. 
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21.4. ТРЕМОР 


Тремор (дрожание) — непроизвольные ритмические колебательные движения 
частей тела (чаще конечностей, особенно в дистальных отделах, головы) или 
всего тела в связи с попеременным или синхронным сокращением мышц-аго- 
нистов и антагонистов. 

Согласно системному синдромному подходу к клинической классификации 
ЭПР по этиологическому признаку можно выделить: 

1) первичную моносиндромную форму тремора — эссенциальный тремор 

(ЭТ), идиопатическое наследственное дрожание; 

2) вторичный (симптоматический) тремор при поражении головного мозга 
разного генеза — сосудистых, травматических, токсических, эндокрин- 
ных, метаболических и иных заболеваниях (симптоматический тремор 
редко бывает моносиндромным, могут присутствовать мозжечковые и/ 
или пирамидные симптомы); 

3) первичную полисиндромную (многосистемную) форму тремора при хро- 
нических прогрессирующих дегенеративных (спорадических или наслед- 
ственных) заболеваниях, например болезни Паркинсона, многосистем- 
ной атрофии, болезни Гентингтона, гепатолентикулярной дегенерации 
(болезни Вильсона— Коновалова), спиноцеребеллярных дегенерациях, 
когда кроме дрожания обязательны другие симптомы поражения экстра- 
пирамидной системы и/или пирамидной и мозжечковой систем ЦНС. 

Феноменологически выделяют два основных типа тремора: тремор покоя 
и тремор действия — акционный. Тремор действия может проявляться в виде 
постурального, кинетического, интенционного, статодинамического, изометри- 
ческого тремора. 

Эссенциальный тремор (идиопатическое наследственное дрожание) 
передается по аутосомно-доминантному типу, чаще в семьях долгожителей. 
Для классической формы ЭТ характерно дрожание рук, головы, мимических 
мышц (подбородка). Иногда единственным симптомом заболевания бывает 
мелко- или среднеамплитудное дрожание, распространяющееся на мышцы 
рук и шеи (гиперкинез головы по типу «да-да» — «кивательный» или по типу 
«нет-нет» — «отрицательный»). Проявления тремора могут быть различны 
как в течение дня, так и отдельные периоды болезни. В большинстве случаев 
заболевание прогрессирует медленно. Иногда прогрессирование может при- 
останавливаться на некоторое время, а в отдельных случаях наступает даже не- 
продолжительное уменьшение выраженности проявлений заболевания. Однако 
дальнейшее прогрессирование неизбежно. 

Генетическая гетерогенность ЭТ считается доказанной. Установлено, что 
топография генетических дефектов на хромосомах многообразна. Это находит 
отражение в особенностях клинического проявления. У больных отмечают: раз- 
ный возраст к началу болезни — в зрелом, пожилом или молодом (детском) воз- 
расте, различный темп прогрессирования, разную топографию или асимметрию 
дрожания, отличие в наличии и выраженности других симптомов поражения 
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экстрапирамидной системы (элементы повышения пластического тонуса, оли- 
гобрадикинезия, симптомы мышечной дистонии). 

Лечение. Патохимическая природа и нейротрансмиттерные нарушения при 
ЭТ остаются неизвестными. Это препятствует разработке патогенетической 
(заместительной) терапии. Для лечения предлагают разнообразные препара- 
ты из числа ПЭС, общим свойством которых является тормозное действие на 
процессы в ЦНС и способность повышать активность собственных тормозных 
систем. Многие авторы указывают, что небольшие дозы алкоголя могут купи- 
ровать дрожание на несколько часов. Злоупотребление же алкоголем ускоряет 
прогрессирование ЭТ. 

Традиционная стратегия лечения ЭТ включает применение примидона и не- 
селективных В-блокаторов. Из В-блокаторов наиболее эффективен пропранолол 
(анаприлин) 60—320 мг/сут (средняя суточная доза 120 мг). При индивидуаль- 
ной непереносимости пропранолола можно применить метопролол (беталок, 
корвитол, эгилок) в дозе 50—250 мг/сут. Менее эффективен окспренолол (коре- 
тал, тразикор и др.) 80-300 мг/сут. Рекомендации применять кардиоселектив- 
ные В,-блокаторы в случае противопоказаний к неселективным В-блокаторам 
(например, при бронхиальной астме) некорректны, так как в ЦНС, в системах, 
регулирующих движение, нет структур с В,-рецепторными системами. Данные о 
положительном эффекте внутривенных инъекций В-блокаторов бесполезны для 
повседневной практики, ибо предлагать для многолетнего лечения внутривен- 
ные вливания некорректно. Оправданно применение средств, сочетающих В- и 
о-блокирующее действие, — лабеталол (трандат и др.). Уменьшается тремор 
при приеме агониста @,-пресинаптических рецепторов адренергических синап- 
сов клонидина (клофелин) в дозе 0,1-0,3 мг/сут. Необходимо помнить, однако, 
о гипотензивном эффекте этих антиадренергических препаратов. 

Примидон (гексамидин) в дозе 250 мг/сут оказывается более эффектив- 
ным, чем в дозе 750 мг/сут. Вместе с тем имеются данные, что примидон в дозе 
750 мг/сут вызывает такой же эффект, как и пропранолол в дозе 60 мг/сут. Если 
тремор не уменьшается при приеме 750 мг/сут, примидон можно считать неэф- 
фективным. Многочисленные попытки выяснить преимущества пропранолола 
перед примидоном (и наоборот) неизбежно встречаются с трудностью (невоз- 
можностью) назначить эти фармакодинамически разные препараты в сопоста- 
вимых фармакотерапевтических дозах. Вопрос о преимуществе того или иного 
препарата решается при индивидуальном выборе методом проб и ошибок. 

Для лечения ЭТ рекомендуют и другие препараты: 

1) ПЭС, блокирующие Ма*-каналы и повышающие активность ГАМК: то- 
пирамат (топамакс) в дозе от 50-100 мг/сут до 300 мг/сут, зонизамид 
(зенерган) от 50-10 мг/сут до 200 мг/сут, ламотриджин (ламиктал, кон- 
вульсан) от 25—50 мг/сут до 200 мг/сут; карбамазепин (тегретол, фин- 
лепсин) 200—600 мг/сут, окскарбазепин (трилептал) 450-1200 мг/сут; 

2) препараты, блокирующие альфа,-дельта-протеин, благодаря чему тормо- 
зится выделение возбуждающих нейротрансмиттеров и повышается ак- 
тивность ГАМК: габапентин (нейронтин, конвалис, гапентек, габагапил) 


100—200 — 600-800 мг/сут, прегабалин (лирика) 50-100 — 200 мг/сут; 
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3) бензодиазепиновые препараты, активирующие бензодиазепиновую часть 
БД-ГАМК-рецепторного комплекса: клоназепам (ривотрил) 1-2-—3—6 мг/сут; 

4) препараты — ингибиторы трансферазы ГАМК предупреждают инакти- 
вацию ГАМК, чем поддерживают активность тормозных систем мозга: 
натриевая соль вальпроевой кислоты — вальпроат натрия (депакин, 
конвулекс) 450-900 мг/сут. 

В последние годы без впечатляющего результата применяли пирацетам в 
дозе 100-300 мг/кг/сут, производное пирацетама — леветирацетам (кеппра) 
в дозе 350-1500 мг/сут, оланзапин (зипрекса) в дозе 20 мг/сут. Фенобарбитал 
не купирует дрожания. Препараты леводопы неэффективны при ЭТ. Если при 
их приеме получается хороший эффект, то следует еще раз вспомнить о диф- 
ференциальной диагностике с болезнью Паркинсона. При применении аман- 
тадина положительного эффекта не было, у некоторых больных усиливался 
постуральный тремор. 

Особенно трудно поддается фармакологической коррекции интенционный 
тремор. Имеются данные об эффективности в этих случаях гидразида изонико- 
тиновой кислоты (изониазид, тубазид) в дозе 600 мг/сут внутрь. Чтобы пред- 
упредить побочные явления изониазида, одновременно назначают витамин В, 
до 50 мг/сут. Предлагают также применять ингибитор карбоангидразы ацета- 
золамид (диакарб, диамокс, фонурит) 250-500 мг/сут. Механизм положитель- 
ного эффекта ацетазоламида при ЭТ неясен. При крупноразмашистом интен- 
ционном треморе препаратами выбора могут быть холинолитики, В-блокаторы, 
клоназепам. 

При недостаточной эффективности монотерапии можно использовать ком- 
бинации указанных средств. Однако при комбинации ПЭС необходимо внима- 
тельно изучить те разделы инструкции к применению препаратов, где говорится 
о нежелательном взаимодействии ПЭС. 

Больным пожилого возраста, которые из-за дрожания испытывают затруд- 
нения при приеме пищи, можно порекомендовать выпить бокал красного су- 
хого вина перед обедом. Если амплитуда дрожания увеличивается лишь при 
эмоциональном стрессе, целесообразно ограничиться непостоянным приемом 
транквилизаторов (для отдельного случая возможного стресса). 

Рекомендации при лечении различных типов эссенциального тремора мож- 
но применять и в случаях тремора при других заболеваниях. Все же следует 
помнить, что эффективность такого лечения всегда умеренна и прослеживается 
лишь при непрерывном приеме препарата. 

Длинный перечень лекарственных препаратов для лечения ЭТ косвенно 
свидетельствует о том, что мы не имеем эффективных средств. При любом типе 
тремора эффективность лекарственных средств весьма ограниченна. Поэтому 
при медленно прогрессирующем и длительно протекающем идиопатическом 
наследственном дрожании в случае низкой эффективности препаратов подчас 
следует отказаться от их многолетнего приема, памятуя о возможном неблаго- 
приятном побочном действии. Это особенно важно, когда дрожание не ограни- 
чивает резко работоспособность или самообслуживание и представляет собой 
только косметический дефект. 
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При низкой эффективности фармакотерапии и значительном инвалидизи- 
рующем влиянии тремора можно обратиться к нейрохирургическому лечению. 
В последние годы рекомендуется односторонняя (или двусторонняя — в за- 
висимости от топографии тремора) хроническая электростимуляция через ин- 
трацеребральные электроды, имплантированные в вентролатеральное ядро или 
в вентральное интермедиальное ядро таламуса, или в субталамические ядра. 
В последние годы стали применять стереотаксическую радиодеструкцию с по- 
мощью «гамма-ножа» (каллиматор 4 мм, доза — 130 Гр). Мишенью для <гам- 
ма-ножа» выбирают вентральное интермедиальное ядро таламуса. Отдаленные 
результаты не изучены. 


21.5. МЫШЕЧНАЯ ДИСТОНИЯ 


Мышечная дистония проявляется непроизвольными движениями в различных 
частях тела: туловище, конечностях, шее и лице в связи с патологическим из- 
менением тонуса мышц. При резко выраженных, не проходящих дистонических 
гиперкинезах наступают изменения позы, которые бывают иногда весьма вы- 
чурными. 

По этиологическому признаку выделяют следующие типы мышечной дис- 

тонии: 

1) первичная моносиндромная дистония; 

2) вторичная (симптоматическая) дистония как следствие сосудистого, 
травматического, инфекционного, токсического поражения головного 
мозга или как результат лечения некоторыми лекарственными средства- 
ми (нейролептики, некоторые антагонисты кальция — флунаризин, цин- 
наризин); 

3) дистония при других дегенеративных полисистемных заболеваниях ЦНС 
(как ведущий симптом наряду с другими экстрапирамидными, а также 
пирамидными и/или мозжечковыми симптомами — дистония-плюс); 

4) пароксизмальная дистония (дискинезия). 

По распространеиности дистонии выделяют: 

1) генерализованную дистонию; 

2) сегментарную, вовлекающую две смежные части тела и более, например 
голову и шею, шею и руку, руку и туловище; 

3) локальную (фокальную) дистонию, захватывающую мышцы небольшой 
части тела: лица (краниальная дистония — блефароспазм, орофациальная 
дистония), шеи (цервикальная дистония), голосовых связок (ларингеаль- 
ная дистония), мышцы руки (кисть), ноги (стопа); 

4) мультифокальную дистонию — с распространением гиперкинеза на две 
несмежные области тела. 


21.5.1. Первичная генерализованная торсионная дистония 
(деформирующая мышечная дистония) 


Наследуется по аутосомно-доминантному и аутосомно-рецессивному типу. 
В 75% случаев начинается в возрасте до 16 лет в виде локальной дистонии, 
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которая прогрессирует и постепенно трансформируется в генерализованную 
или мульгифокальную форму. Особенно тяжело протекает генерализованная 
деформирующая дистония с постоянным, не проходящим даже во время сна мы- 
шечным спазмом. В соответствии с особенностью симптомов выделяют гипер- 
кинетически-дистоническую форму с преобладанием меняющегося повышения 
тонуса и ригидно-гипокинетическую форму с более постоянным повышением 
тонуса и патологической установкой позы. 

Лечение. Эффективных средств лечения первичной торзионной дисто- 
нии нет. При преобладании ригидно-гипокинетического синдрома средствами 
первого выбора являются препараты, содержащие леводопу. Начальная доза 
составляет 50 мг. При необходимости в течение месяца доза может быть посте- 
пенно увеличена в 4—5 раз. В 30% случаев эффективная суточная доза леводопы 
бывает несколько выше — до 250—500 мг/сут. У некоторых больных в начале 
лечения дистония исчезает полностью. Особенно выраженный эффект леводо- 
пы наблюдают при болезни Сегавы (юношеский дистонический паркинсонизм, 
дистония с флюктуацией симптомов, леводопа-чувствительная дистония). Это 
особая форма дистонии с признаками паркинсонизма. Она отличается колеба- 
нием выраженности симптомов в течение дня и ухудшением состояния больно- 
го в вечерние часы. В случае эффективности малых доз леводопы эту терапию 
можно применять десятки лет непрерывно. Рекомендации назначать лечение 
«повторными курсами» не имеют никаких оснований. Более того, в тех случа- 
ях, когда после непродолжительных курсов наступает длительное улучшение, 
нельзя исключить спонтанную ремиссию. При преобладании гиперкинетиче- 
ски-дистонического сндрома назначение леводопы может ухудшить состоя- 
ние. Если доза леводопы 750-1000 мг/сут не дает результата в течение 2 мес., 
ДОФА-содержащие средства для данного больного считают неэффективными 
и постепенно их отменяют. 

Препаратами второго ряда для лечения первичной мышечной дистонии 
являются холинолитики. Замечено, что в детском и юношеском возрасте боль- 
ные переносят более высокие дозы без побочного эффекта. Препараты считают 
индивидуально неэффективными, если при медленном повышении дозы до по- 
явления побочного действия клинического улучшения не наступает. 

В тех случаях, когда холинолитики дают лишь незначительный эффект, их 
сочетают с другими средствами. При добавлении клоназепама его начальная 
доза равна 0,5 мг 1 раз на ночь, далее еженедельно к суточной дозе добавляют 
0,5 мг. Если при приеме 6 мг/сут улучшения не наступает, действие препарата 
признают неэффективным. При назначении 150 мг диазепама в сутки улучше- 
ние наступает в 25% случаев. Эффективность препаратов бензодиазепинового 
ряда несколько выше у больных с преимущественным вовлечением в патологи- 
ческий процесс аксиальной мускулатуры. При добавлении карбамазепина его 
начальная доза составляет 200 мг на ночь, еженедельно к суточной дозе добав- 
ляют по 100 мг. В случае отсутствия улучшения при приеме 800 мг/сут препарат 
считают неэффективным. При болезненных мышечных спазмах эффективным 
может оказаться баклофен (баклосан, лиоресал), его начальная доза не пре- 
вышает 10 мг/сут. Далее к суточной дозе добавляют по 5 мг каждые 4-7 дней. 
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Если при суточной дозе баклофена 120 мг улучшения не наступает, действие 
препарата считают неэффективным. За рубежом применяют непрерывое ин- 
тратекальное (в спинальное ликворное пространство) введение баклофена с 
помощью катетера от имплантированной под кожу помпы с программированной 
дозой баклофена. 

Антидофаминергические средства обычно испытывают в последнюю оче- 
редь. Однако если леводопа, выбранная препаратом первого ряда, уже в начале 
применения малых доз вызывает заметное ухудшение, то назначение антидо- 
фаминергических лекарств можно сделать вторым этапом поиска. Из них целе- 
сообразно выбрать резерпин, который снижает запасы дофамина в терминалях 
и в отличие от блокаторов дофаминовых рецепторов никогда не вызывает дис- 
тонии. При отсутствии эффекта резерпина из числа блокаторов дофаминовых 
рецепторов поочередно испытывают препараты фенотиазинового ряда (ами- 
назин), галоперидол, сульпирид. Если каждый из них в дозе, не вызывающей 
побочного действия, оказывается неэффективным, пробуют разные их сочета- 
ния под «прикрытием» холинолитиков, снижающих риск нейролептического 
паркинсонизма. 

Таким образом, при выборе средств лечения больных торсионной дистонией 
целесообразна такая последовательность: 1) малые дозы ДСС; 2) холинолитики; 
3) баклофен; 4) карбамазепин; 5) бензодиазепины; 6) резерпин; 7) блокаторы 
дофаминовых рецепторов (сульпирид, тиаприд), которые могут быть препара- 
тами выбора при болезненной мышечной дистонии; 8) комбинированная тера- 
пия: холинолитики, малые дозы блокаторов ДА-рецепторов, резерпин. Вопрос 
о комбинированной терапии особенно актуален при многосистемной форме с 
поражением не только экстрапирамидной, но и других систем (дистония-плюс) 


(табл. 21.14). 


Таблица 21.14 
Лекарственные средства в лечении мышечной дистонии 


Дневная доза 


Фармакологическая группа 
на 3 приема 


Международное/торговое название 


Леводопа/карбидопа (наком) 50—200 мг, Г-допа-чувствительная дистония 

Леводопа/бенсеразид (мадопар) 300-500 мг 

Тригексифенидил (циклодол) 4—8 мг Холинолитик 

Баклофен (лиоресал) 10—60 мг Миорелаксант 

Карбамазепин (финлепсин, тегретол) | 400-1200 мг Антиконвульсант 
Пароксизмальная дистония 

Клоназепам (ривотрил) 2-8 мг Бензодиазепиновый препарат 

Диазепам (седуксен, валиум) 5-40 мг Бензодиазепиновый препарат 

Сульпирид (эглонил) 50-10-1200 мг Нейролептик 

Тиаприд (тиапридал) 100—300—600 мг Нейролептик 


Ботулинический токсин (ботокс, 59—300 ЕД Блокатор высвобождения АХ 
диспорт) (нервно-мышечная передача) 
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Подбирают лекарственные средства медленно, иногда несколько месяцев. 
Попытка подобрать эффективную терапию в ускоренном темпе за время пребы- 
вания больного в стационаре редко бывает успешной, чаще же дискредитирует 
возможный эффект разных лекарственных средств. При отсутствии эффекта 
лекарственного лечения у больных дистонией с болезненным мышечным спаз- 
мом и тяжелой инвалидизацией, полной резистентности к лекарственному ле- 
чению может обсуждаться вопрос о стереотаксической операции на базальных 
ядрах. В последние годы предпочтительной считается электростимуляция через 
интрацеребральные электроды, имплантированные стереотаксическим методом 
в переднюю часть вентролатерального ядра или внутренний членик бледного 
шара, субталамическое ядро с одной или двух сторон в зависимости от топо- 
графии дистонии. Для радиодеструкции с помощью «гамма-ножа» мишенью 
выбирают тоже переднюю часть вентролатерального ядра таламуса (каллиматор 
4 мм, доза 130—150 Тр). 


21.5.2. Первичная фокальная мышечная дистония 


Первичные фокальные формы мышечной дистонии наблюдаются значительно 
чаще первичных генерализованных форм, возникающих в детском возрасте. Эти 
формы обычно возникают в зрелом и пожилом возрасте. Их существенным от- 
личием является тот факт, что после 2—3-летнего прогрессирования заболевание 
принимает стационарное течение. 

Спастическая кривошея (ќогіісо!!іѕ зразИса) — наиболее частая форма пер- 
вичной фокальной дистонии в зрелом и пожилом возрасте. Некоторые рас- 
сматривают ее как сегментарную дистонию, распространяющуюся не только 
на мышцы шеи, но и на мышцы надплечья и шейно-затылочной области. Вы- 
деляют тоническую, клоническую и смешанную формы, а в зависимости от на- 
правления поворота головы — ашегосоШ5, гебгосоШ5, [абегосоШ$. У большинства 
больных напряжение мышц шеи сопровождается сильной болью. Значительная 
частота вестибулярных расстройств при спастической кривошее свидетельству- 
ет об участии в патологическом процессе вестибулярных и шейно-тонических 
стволово-спинальных механизмов. В генезе заболевания придают значение ней- 
роинфекции, травме и сосудистому фактору. 

Лечение. Рекомендуют такую последовательность назначения препаратов: 
1) холинолитики; 2) баклофен; 3) амантадин; 4) карбамазепин; 5) бензодиа- 
зепиновые препараты; 6) резерпин; 7) блокаторы дофаминовых рецепторов; 
8) инъекции ботулинического токсина; 9) стереотаксические операции и пери- 
ферическая денервация. 

Целесообразнее строить поиск эффективных средств, исходя из особенно- 
стей гиперкинеза. Если преобладает дистонический компонент гиперкинеза с 
элементами ригидности, то на первом этапе испытывают холинолитики, ДОФА- 
содержащие средства и мидантан. При преобладании клонического компонента 
лечение начинают с препаратов бензодиазепинового ряда, а при вестибулярных 
расстройствах — с фенобарбитала. Только после апробации вариантов моно- 
терапии можно назначать комбинированное лечение препаратами, степень эф- 
фективности которых установлена при монотерапии. 
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Наряду с центральной (церебральной) формой заболевания описаны пе- 
риферические формы, причиной которых служат местные факторы: непра- 
вильное развитие мышц шеи (врожденная спастическая кривошея), патология 
краниовертебрального перехода и шейного отдела позвоночника, хроническое 
раздражение корешков добавочного нерва при врожденных и приобретенных 
патологических процессах. Возможен также рефлекторный механизм развития 
спастической кривошеи при поражении вестибулярного аппарата и шейного 
отдела позвоночника. При установлении субстрата периферической формы 
заболевания можно прибегнуть к хирургическому вмешательству для удале- 
ния ирритативного фактора. Во всех случаях спастической кривошеи можно 
установить влияние рефлекторного компонента на развитие гиперкинеза. Это 
является показанием для применения блокад местными анестетиками. При- 
менение физиотерапевтических процедур на воротниковую зону (38—40 °С), 
ультразвука, гальванического воротника, электрофореза по Вермелю ухудшает 
клиническую картину. Грязевые аппликации (38—40 °С) на воротниковую зону, 
радоновые (30 мк/л) и сероводородные ванны (38 °С), иглорефлексотерапия 
снижают напряжение дистонических мышц, особенно у больных с тоникокло- 
нической формой заболевания. 

Имеются сообщения о лечебном действии местных инъекций ботулиниче- 
ского токсина типа А (препараты ботокс и диспорт, см. далее). 

Краниальная дистония проявляется непроизвольным движением мимиче- 
ских, жевательных мышц, мышц языка, глотки, голосовых связок. В зависимости 
от вовлечения указанных мышц гиперкинез приобретает форму блефароспазма, 
оромандибулярной дистонии (дискинезии), орофациальной дистонии (без дви- 
жения нижней челюсти), дистонической дисфагии, дистонической дисфонии. 

Полагают, что локальные формы дистонии могут быть обусловлены врож- 
денной недостаточностью базальных ядер, а толчком к гиперкинезу служат за- 
болевания, перенесенные в зрелые годы. Это определяет значительные диагнос- 
тические трудности в выделении первичных и вторичных форм гиперкинеза. 

Так, блефароспазм может быть манифестным симптомом торсионной дис- 
тонии или развивается на фоне других заболеваний: аутоиммунные заболева- 
ния — болезнь Шегрена, красная волчанка, или при хронических глазных заболе- 
ваниях, особенно с раздражением слизистой оболочки и болевым компонентом 
(в этом случае блефароспазм можно рассматривать как рефлекторную форму 
гиперкинеза). Различают тоническую (дистоническую) и тонико-клоническую 
формы заболевания. Последняя характеризуется частым миганием и тяготеет 
к гиперкинезу тикозного типа. Идиопатический блефароспазм характеризуется 
медленным течением. Однако тоническое сокращение круговой мышцы глаза 
ведет к постоянному «зажмуриванию» и инвалидизирует больного. При дли- 
тельном течении к блефароспазму присоединяются другие экстрапирамидные 
симптомы, и тогда становится ясно, что речь идет о полисиндромном (а иногда 
и многосистемном) дегенеративном заболевании. 

Лечение. Эффективное лечение не разработано. Применяют последователь- 
но: 1) холинолитики; 2) препараты амантадинового ряда; 3) дофаминсодержа- 
щие средства; 4) баклофен; 5) препараты бензодиазепинового ряда; 6) резерпин. 
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При неэффективности монотерапии назначают сочетание лекарств. Преходящее 
улучшение у некоторых больных наступает при сочетании леводопы с селеги- 
лином, циклодола с клоназепамом. В ряде случаев блефароспазм уменьшают 
нейролептики, которые при длительном лечении сами могут вызвать другие 
формы дистонии. При неэффективности этих средств применяют инъекции 
ботулинического токсина. Если лекарственное лечение больных с тяжелыми 
инвалидизирующими формами блефароспазма неэффективно, следует обсудить 
вопрос о хирургическом вмешательстве (денервация круговой мышцы глаза или 
частичное рассечение ее волокон). 

Орофациальная дистония (ОФД) проявляется сложным гиперкинезом 
мышц рта, языка, мимической и шейной мускулатуры. Описывается также под 
названием, оробуккофациальная дистония, или как оромандибулярная дискине- 
зия, краниоцервикальная дистония, если гиперкинез сопровождается движени- 
ем нижней челюсти. ОФД развивается обычно в пожилом и старческом возрас- 
те, поэтому ее называют поздней дистонией (дискинезией). Следует учитывать, 
что под таким же названием описывают ОФД, развивающуюся после длитель- 
ного (отсюда то же название — «поздняя») приема некоторых лекарственных 
средств, чаще нейролептиков. Нейролептическая поздняя дискинезия является 
вторичной симптоматической формой лекарственной дискинезии. Чтобы избе- 
жать путаницы в терминологии, спонтанно возникающую ОФД целесообразно 
определять как идиопатическую, а ОФД на фоне каких-то заболеваний (аутоим- 
мунные, цереброваскулярные) как вторичную (симптоматическую), ОФД после 
приема лекарств как «лекарственную» (например, нейролептическую). 

Лечение. У 50% больных идиопатической ОФД, положительно реагирую- 
щих на лечение, ее симптомы уменьшаются при лечении резерпином иу 46% — 
холинолитиками. Лекарственная ОФД купируется при соблюдении правил 
применения или отмены психотропных средств. Для лечения нейролептической 
поздней дискинезии рекомендуют комбинацию малых доз тетрабеназина + кло- 
назепама + клозапина. 

Дистония стопы или кисти в изолированной форме может быть первым 
симптомом генерализованной или мультифокальной дистонии. Дистония стопы 
с экстензией большого пальца и веерообразным разведением остальных пальцев 
стопы может выглядеть как спонтанный ложный симптом Бабинского. Этот 
гиперкинез мешает надеть обувь. Любая форма изолированной дистонии стопы 
нарушает ходьбу, так как больной вынужден наступать на наружный край «вы- 
вернутой» стопы. Дистония кисти может проявляться как акционная дистония 
в форме писчего спазма или кисти пианиста. Во всех случаях фокальной дис- 
тонии непросто дифференцировать первичное или вторичное происхождение 
гиперкинеза. 

Случаи фокальной дистонии требуют внимательной дифференциальной 
диагностики. При спастической кривошее необходимо исключать механиче- 
ское раздражение добавочного нерва, возможное нарушение глазодвигательной 
иннервации с вынужденным поворотом головы для компенсации нарушения 
направления взора, вестибулопатию или ортопедическую патологию краниовер- 
тебрального перехода; при блефароспазме — патологию глаза и слезоотделения; 
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при оромандибулярной и орофациальной дистонии — дискомфорт, вызванный 
стоматологическими причинами; при дистонической дисфагии и дисфонии ис- 
ключают местную патологию пищевода и голосовых связок; при болезненной 
дистонии кисти и стопы — ортопедические и ревматические заболевания. 

Лечение первичной фокальной дистонии. Эффективных средств лечения, 
как и при первичной генерализованной дистонии, не существует. Препарат под- 
бирают методом проб и ошибок. 

Поиск эффективных средств целесообразно строить исходя из особен- 
ностей гиперкинеза. Если в клинической картине гиперкинеза преобладает 
тонический компонент с элементами ригидности, то на первом этапе назна- 
чают холинолитики, леводопу и мидантан. При преобладании клонического 
компонента лечение начинают с препаратов бензодиазепинового ряда, а при 
вестибулярных расстройствах — фенобарбитал, димедрол, бетасерк. Только 
после апробации вариантов монотерапии можно назначать комбинированное 
лечение препаратами. 

Гемиспазм (судорога Бриссо) проявляется приступообразным клоническим 
или тонико-клоническим сокращением мышц половины лица. Отличается от 
болевого тика при невралгии тройничного нерва отсутствием боли. Обусловлен 
раздражением ствола лицевого нерва (воспалительные спайки, сдавление сосу- 
дами). Двусторонний симметричный синхронный гемиспазм называют лицевой 
параспазм. Его происхождение остается неясным. Не исключено, что под назва- 
нием параспазма описывают краниальный гиперкинез — синдром Мейжа — со- 
четание двустороннего блефароспазма и ОМД. 

Лечение гемиспазма предусматривает тот же подход, что и при других фор- 
мах локальной дистонии. В случае механического сдавления ствола нерва не- 
обходима микрохирургическая декомпрессия нерва. При отсутствии показаний 
(или возможности) к операции назначают инъекции ботулотоксина. 


21.5.3. Симптоматическая (приобретенная) торсионная дистония 


О симптоматической дистонии свидетельствуют структурные изменения в ба- 
зальных ядрах при КТ и МРТ у больных с неотягощенной наследственностью. 
У взрослых причиной симптоматической дистонии являются сосудистое, ин- 
фекционное или травматическое поражение подкорковых ядер, а также ин- 
токсикация. В последнюю группу можно отнести и лекарственные дистонии. 
О симптоматических формах при сосудистых и аутоиммунных заболеваниях 
и побочном эффекте нейролептиков сказано выше. Симптомы мультифокаль- 
ной мышечной дистонии в комплексе с олигобрадикинезией, подкорковой ди- 
зартрией и постуральной неустойчивостью составляют картину токсической 
эфедроновой (марганцевой) энцефалопатии при интоксикации кустарными 
наркотиками («мулька»). У детей одной из частых причин симптоматической 
дистонии является детский церебральный паралич (ДЦП) — патогенетически 
разные формы поражения мозга в периоде внутриутробного развития, родов 
и новорожденности. Симптомы дистонии наблюдаются у 70% больных ДЦП. 
В некоторых случаях энцефалопатия при ДЦП имеет вялотекущее прогреди- 
ентное развитие. Это может быть связано с прогрессированием расстройств 
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ликвородинамики. В последнем случае необходимо снизить дозу или отменить 
препарат, вызвавший дистонию. Остальные подходы к фармакотерапии преж- 
ние. 


21.6. АИСТОНИЯ ПРИ НАСЛЕДСТВЕННО-ДЕГЕНЕРАТИВНЫХ 
И ОБМЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ 


Дистония может быть симптомом при других наследственно-дегенеративных 
заболеваниях. Этих заболеваний насчитывается более дюжины. Некоторые из 
них четко определены как самостоятельные нозологические формы, напри- 
мер гепатоцеребральная дегенерация (болезнь Вильсона—Коновалова), болезнь 
Гентингтона, семейная кальцификация базальных ядер и др. В этих случаях 
название «дистония» в формулировке диагноза упоминается как клиническая 
характеристика экстрапирамидного синдрома, если дистония оказывается веду- 
щим инвалидизирущим гиперкинезом. При трудности нозологической иденти- 
фикации можно как возможный диагноз применить наименование «дистония- 
плюс». Для коррекции дистонии применяется указанное выше лечение. 

Болезнь Гентингтона (хорея Гентингтона). Это прогрессирующее нейро- 
дегенеративное заболевание передается по аутосомно-доминантному типу. Мор- 
фологическим субстратом является диффузная атрофия мозга, коры лобной и 
теменной долей, базальных ядер (особенно полосатого тела). В головном мозге 
находят значительное снижение ГАМК и синтезирующей ее глутаматдекар- 
боксилазы, повышение активности тирозингидроксилазы и уровня дофамина. 
В течении болезни нарастает снижение активности холинергических систем. 
Однако нарушение холинергических систем не является основным, поскольку 
попытка заместительной терапии (холина хлорид, ареколин, баклофен, вальпро- 
ат натрия) оказалась безуспешной. Установлено интрацеллюлярное накопление 
патологического мутантного белка гентингтина. Болезнь чаще начинается в 
35-40 лет, прогрессирует медленно и проявляется распространенным хореи- 
ческим гиперкинезом, дизартрией и дисфонией, нарушением координации и 
статики, когнитивными расстройствами и деменцией, переходящей в дементную 
эйфорию. У части больных на последних стадиях болезни, а при юношеской 
форме (до 20 лет) — с самого начала болезни более выражен акинетико-ригид- 
ный синдром. Из-за двигательных нарушений больные утрачивают сначала 
трудоспособность, а потом и способность к самообслуживанию. Деменция ведет 
к полной социальной дезадаптации. 

Лечение. Для коррекции гиперкинеза применяют нейролептики (пимозид, 
сульпирид, аминазин, галоперидол), препарат с антидофаминергической актив- 
ностью — резерпин. Имеются отдельные сообщения о положительных резуль- 
татах применения атипичных антипсихотических средств, в частности ново- 
го нейролептика оланзепина в дозе 100—200 мг/сут. При акинетико-ригидных 
формах с осторожностью (во избежание усиления хореического гиперкинеза) 
применяют препараты леводопы или агонистов дофаминовых рецепторов. Для 
коррекции аффективных нарушений, прежде всего депрессии, назначают флу- 
оксетин, сертралин, амитриптилин. С той же целью назначают литий. Полагают, 
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что комбинация лития с рапамицином снижает аутоагрессию гентингтина. Име- 
ются сообщения о том, что антидепрессанты из группы СИОЗС (флуоксетин) 
положительно влияют не только на депрессию, но и на выраженность гиперки- 
незов. Ингибиторы МАО не показаны, так как, повышая активность дофамина, 
могут усилить гиперкинез. Для коррекции снижения мнестических функций 
назначают мемантин (акатинол). В связи с грубым нарушением движений и 
деменцией больные полностью утрачивают самообслуживание и обычно нуж- 
даются в полной медико-социальной поддержке. 


21.7. СИМПТОМАТИЧЕСКАЯ ХОРЕЯ 


Симптоматическая хорея обусловлена поражением полосатого тела при забо- 
леваниях разного генеза: ревматизме (малая хорея Сиденгама), при беремен- 
ности после малой хореи, при СКВ, полицитемии, дисциркуляторной энцефа- 
лопатии, вирусных энцефалитах, травме, эндокринных заболеваниях, почеч- 
ной недостаточности; интоксикации алкоголем, ртутью, свинцом, марганцем, 
мышьяком, угарным газом, при приеме некоторых лекарственных средств 
(амфетамины, метадон), а также оральных контрацептивов. Кроме хореи Си- 
денгама, как следствие стрептококковой инфекции, у детей описывают ау- 
тоиммунные нейропсихические расстройства, объединяемые в клиническую 
группу РАМОА$ (рейіаѓгіс ашопитипе пеигорзус айс Ч1зог4егз аѕѕосіаѓей 
ЖЕ ѕсгерќососса1 шесйоп). У детей гиперкинезы проявляются чаще в форме 
хореи или тика. При начале синдрома РАМРА$З у взрослых на фоне инфекции 
(В-гемолитический стрептококк группы А) гиперкинез проявляется в форме 
дистонии или миоклонии. При эффективном лечении основного заболевания 
хореический гиперкинез и другие формы ЭПР обычно уменьшаются или про- 
ходят. Однако возможен редуцированный резидуальный гиперкинез. 

При полисиндромных многосистемных заболеваниях хорея как симптом 
включается в общую картину ЭПР. Лечение симптоматическое. 


21.8. ТИКИ 


Тик представляет собой отрывистое повторяющееся непроизвольное движение 
в результате краткой одновременной активации отдельных групп мышц. Тики 
разделяются на моторные (клонические и дистонические) и фонические. Про- 
стой моторный тик проявляется локальным мышечным сокращением, сложный 
вовлекает несколько групп мышц одновременно в разных отделах конечностей, 
туловища, лица и по внешнему виду выглядит либо как неожиданное необычное 
движение (гримаса, ужимка), либо как осознанное целенаправленное движение. 
Моторные тики могут быть локальными, мультифокальными и генерализо- 
ваниыми. Сложные тики могут напоминать произвольные целенаправленные 
двигательные акты. Тик в форме непристойного жеста называют копропраксией. 
Простой фонический тик может быть представлен элементарной непроизволь- 
ной вокализацией, сложный — произнесением (повторением) отдельных слов 
или группы слов. Произнесение непристойных слов или словосочетаний назы- 
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вают копролалией. Сенсорные тики проявляются кратковременными эпизодами 
неприятных, трудно описываемых ощущений в разных участках тела. Феноме- 
нология тика указывает на его сложный генез, в котором проявляется дисфунк- 
ция не только базальных ядер, но и моторной и сенсорной коры, лимбической 
области. Более выраженный фармакотерапевтический эффект нейролептиков 
позволяет предполагать преимущественную дисфункцию дофаминергических 
систем. Предполагают, что при тиках на фоне снижения синаптического кру- 
гооборота дофамина наступает гиперчувствительность денервационного типа 
постсинаптических дофаминовых рецепторов и они неадекватно избыточно 
реагируют на выделение даже обычного количества квантов нейротрансмит- 
тера — «залповый ответ». Однако многообразие и особенности клинических 
проявлений указывают на участие и других нейротрансмиттерных систем. 

С позиций синдромного подхода к классификации гиперкинезов с учетом 
этиологических факторов выделяют: 1) первичные тики (идиопатические, на- 
следственные); 2) симптоматические тики при других заболеваниях с пора- 
жением нервной системы (энцефалопатия разного и/или смешанного генеза); 
3) тики при хронических прогрессирующих дегенеративных заболеваниях нерв- 
ной системы. 

Болезнь (синдром) Жилль де ла Туретта/синдром Туретта представля- 
ет собой наиболее яркую форму первичного тика. Это наследственное забо- 
левание, передающееся по аутосомно-доминантному типу. Признаки болезни 
появляются в детском или юношеском возрасте, редко у взрослого. Течение 
болезни отличается многообразием: спонтанная клиническая ремиссия, ремит- 
тирующее течение, медленно прогредиентное течение. На проявления и течение 
болезни значительное влияние оказывают особенности семейной и социальной 
среды. Клиническая феноменология болезни Туретта разнообразна. Кроме ком- 
бинации сложного моторного и фонического тика симптомокомплекс включает 
психоаффективные и обсессивные расстройства. У больных отмечают синдром 
навязчивых (обсессивных) состояний — мнительность, тревога, навязчивые 
страхи и идеи; депрессия и расстройства сна, суицидальные мысли; навязчи- 
вые чаще стереотипные («ритуальные») без какой-либо целесообразной логики 
действия — компульсивные симптомы. Нередко навязчивые действия имеют ту 
или иную форму «самоповреждения», редко — насильственные действия на- 
правлены на причинение вреда другим. Болезнь Туретта часто сопровождается 
симптомокомплексом снижения внимания (усидчивости) и гиперактивности. 
Если все перечисленные симптомы клинических проявлений наблюдаются у 
одного больного, говорят о злокачественной форме болезни Туретта. 

Лечение. При слабо и умеренно выраженных проявлениях болезни целе- 
сообразно ограничиться методами психотерапии, психокоррекции, созданием 
благоприятного климата в семье, социальным устройством. Фармакотерапия 
оправданна в случаях, когда проявления болезни служат причиной трудной 
адаптации в социальной среде, реально мешают продолжению обучения, посту- 
плению на работу. Болезнь Туретта протекает с обострениями и ремиссиями. 

Фармакотерапию следует назначать при обострении и в малых дозах (с уче- 
том возраста детей и юношей). Лечение начинают с монотерапии. Учитывая 
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частоту и выраженность побочного эффекта нейролептиков, многие авторы 
предлагают начинать лечение с препаратов — агонистов о,-пресинаптических 
рецепторов, снижающих центральную симпатическую (норадренергическую) 
активацию. При назначении этих препаратов — клонидин, метилдофа, гуанфа- 
цин — следует помнить об их антигипертензивном эффекте, который, однако, 
при умеренных дозах у лиц без артериальной гипертензии не проявляется. Пре- 
паратом выбора в начале лечения является клонидин. 

При отсутствии эффекта назначают нейролептики. Для снижения риска 
побочного нейролептического действия предпочтительнее назначать атипичные 
нейролептики: клозапин (азалептин, лепонекс), рисперидон (рисполет), оланза- 
пин (зипрекса), кветиапин (сероквель), арипипразол (абилифай), амисульприд 
(солиан). Их отличие от традиционных нейролептиков заключается в том, что 
они имеют свойство не только антагонистов дофаминовых Д,-рецепторов, но 
и аффинитет к другим рецепторам: являются антангонистами серотониновых 
5-НТ.„.- и агонистами 5-НТ „-рецепторов. Они отличаются друг от друга раз- 
ным аффинитетом к мускариновым, гистаминовым, ГАМК-бензодиазепино- 
вым и адренергическим рецепторам. Оценка сравнительной эффективности 
атипичных («мягких») нейролептиков (ААС) в лечении тика затруднена из-за 
отсутствия достаточных по объему РКИ. При необходимости назначать тради- 
ционные нейролептики целесообразно соблюдать последовательность, которая 
сопряжена с меньшим риском побочного действия: пимозид (орап), сульпирид 
(эглонил), тиаприд (тиапридал), перфеназин (этаперазин), этопропазин (пар- 
сидол), флуфеназин (модитен), трифлуоперазин (трифтазин), хлорпротиксен 
(труксал), галоперидол. Обычно предполагается длительный прием нейролеп- 
тиков. Поэтому с самого начала нейролептики следует назначать с корректора- 
ми — холинолитики, препараты амантадина. 

При наличии пароксизмальной активности на ЭЭГ целесообразнее при- 
менять противоэпилептические средства — клоназепам, карбамазепин, этосук- 
симид, фенобарбитал. В последние годы появились сообщения об эффектив- 
ности топирамата (топомакс). Проводятся РКИ по изучению эффективности 
леветирацетама (кеппра), который повышает активность ГАМКергических 
систем и иногда оказывается эффективным в случаях, резистентных к лечению 
нейролептиками. Имеются единичные сообщения об успешном применении 
агонистов дофаминовых рецепторов (бромокриптин, пирибедил), однако без 
единого мнения об их эффективности. Применение холинолитиков и ГАМКер- 
гических препаратов не дает эффекта. 

Для коррекции депрессии и обсессивно-компульсивного синдрома назнача- 
ют амитриптилин, кломипрамин (анафранил) или СИОЗС: сертралин (тарин, 
стимулотон), флуоксетин (профлузак), флувоксамин (феворин). Для коррекции 
симптомокомплекса снижения внимания и гиперактивности бывают доста- 
точны бензодиазепиновые препараты. За рубежом при сочетании выраженных 
моторных тиков и психоаффективных расстройств широко применяют тетра- 
беназии (нитоман, ксеназин), который обладает способностью нарушать хране- 
ние дофамина в пресинаптических везикулах нервных терминалей и блокирует 
постсинаптические ДА-рецепторы. По фармакотерапевтическому эффекту не 
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уступает нейролептикам, но при многомесячном приеме не влияет на массу 
тела. При неэффективности монотерапии, особенно при злокачественном те- 
чении синдрома, рекомендуют сочетать препараты разных фармакологических 
групп. 

Опыт применения стереотаксической стимуляции глубинных структур моз- 
га ограничивается незначительным числом наблюдений. Операцию выполняют 
при злокачественном течении синдрома с симптомами самоповреждения и иде- 
ей суицида, резистентных к фармакотерапии, в случаях непреодолимых труд- 
ностей семейной и социальной адаптации. В качестве мишени для электрости- 
муляции выбирают центромедиальные и вентролатеральные ядерные группы 
таламуса и медиальный членик бледного шара. Хорошие результаты наблюдают 
лишь вединичных случаях. Учитывая сложную патофизиологическую мозаику 
при СТ, трудно ожидать, что существенный эффект будет достигнут при стере- 
отаксической стимуляции ограниченного числа мишеней. 

Инъекции ботулотоксина могут быть эффективны лишь при простом огра- 
ниченном по распространению моторном тике, не изменяющем свою локали- 
зацию. 

При оценке эффективности любого лечения нужно учитывать возможность 
спонтанной ремиссии. 

Симптоматические тики могут быть проявлением энцефалопатии после 
энцефалита, травматических и сосудистых поражений, интоксикации. В этих 
случаях, кроме указанных выше лекарственных средств, применяют лечение 
энцефалопатии в зависимости от ее происхождения. 

Тики при прогрессирующих дегенеративных заболеваниях нервной сис- 
темы. Коррекция этих тиков представляет собой частную задачу лечения деге- 
неративного заболевания. 


21.9. МИОКЛОНИЯ 


Миоклония представляет собой непроизвольное кратковременное сокращение 
группы мышечных волокон, всей мышцы или группы мышц. Распределение ми- 
оклоний в мышцах лица, туловища и конечностей определяет индивидуальные 
особенности проявлений гиперкинеза. К числу миоклоний относят «физиоло- 
гические вздрагивания», например при засыпании или двигательной реакции 
испуга при неожиданном внешнем раздражении (звук, свет). Хотя эти вздраги- 
вания считают «физиологическими», они косвенно свидетельствуют о слабости 
тормозных систем моторного контроля. Патофизиологической основой миокло- 
нии служит патологическая импульсация, возникающая в структурах моторного 
контроля на разных уровнях ЦНС: кора, подкорка, ствол мозга, спинной мозг. 
К миоклонии без достаточных патофизиологических обоснований относят и 
эпизоды невозможности осуществить движение из-за кратковременной утраты 
произвольного моторного контроля. Такое состояние называют «негативной 
миоклонией», хотя ни о каком гиперкинезе речь не идет. В качестве примера 
обычно приводят кратковременную неспособность удержать на месте кисти 
вытянутых рук, они «падают». Произвольное восстановление этой позиции 
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кистей становится возможным при восстановлении статодинамического кон- 
троля. Внешне такая картина двигательного расстройства напоминает взмахи 
крыльев и носит название «астерикс». 

С позиции клинической синдромной классификации ЭПР в ряду миокло- 
ний можно выделить следующее этиологические группы: 

1) первичные моносиндромные формы эссенциальной миоклонии: наслед- 
ственная форма доброкачественной семейной полимиоклонии Фридрей- 
ха, множественная парамиоклония. Как локальный вариант этой формы 
рассматривают небную миоклонию; 

2) вторичные (симптоматические) формы миоклонии при заболеваниях 
нервной системы известной этиологии: последствия нейроинфекции, 
интоксикации, травмы, гипоксического поражения ЦНС, проявления 
дисметаболической энцефалопатии; 

3) первичная миоклония как составная часть симптомокомплекса пораже- 
ния ЦНС при хронических прогрессирующих полисиндромных и много- 
системных дегенеративных заболеваниях нервной системы (торсионная 
дистония, болезнь Гентингтона, гепатолентикулярная дегенерация и др.). 

Отдельно рассматривают группу прогрессирующей миоклонической эпилеп- 
сии: болезнь Унферрихта—Лундборга, болезнь Лафоры, болезнь Гоше, пораже- 
ние ЦНС при сиалидозе и цероидном липофусцинозе. 

Лечение. Нейротрансмиттерная дисфункция при миоклонии неясна. Специ- 
фической терапии нет. Симптоматическая терапия заключается в индивидуаль- 
ном подборе бензодиазепиновых препаратов, ПЭС и СИОЗС. При постгипок- 
сической миоклонии наблюдали положительные результаты пирацетама. 


21.10. ПАРОКСИЗМАЛЬНЫЕ ДИСКИНЕЗИИ 


Пароксизмальные формы дискинезии отличаются внезапным возникновением 
гиперкинеза, клинические проявления которого варьируют от элементарных 
форм насильственных движений до сложных двигательных актов типа стерео- 
типии. К ним относятся семейный пароксизмальный кинезигенный хореоате- 
тоз, кинезигенное интенционное дрожание (судорога Рульфа), пароксизмальная 
некинезигенная дистония, пароксизмальная ночная (гипногенная) дистония, 
пароксизмальная наследственная стереотипная гиперэкплексия, вторичная ги- 
перэкплексия при болезнях Литтла и Крейтцфельдта— Якоба, психомоторные 
варианты гиперэкплексии и привычные манипуляции. 

Лечение. Применяют карбамазепин, клоназепам, клонидин, ацетазоламид, 
фенитоин, фенобарбитал, холинолитики. 


21.11. ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ЭКСТРАПИРАМИДНЫЕ 
РАССТРОЙСТВА 


Лекарственный паркинсонизм развивается при приеме нейролептиков (нейро- 
лептический), особенно сильнодействующих блокаторов ДА-рецепторов (ами- 
назин, галоперидол, флуфеназин, трифтазин), реже при приеме метоклопрамида, 
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центральных симпатолитиков (препараты раувольфии), средств, нарушающих 
нормальный синтез ДА, — о-метилдофа. Имеются сообщения о паркинсонизме 
при длительном приеме флунаризина. 

Лечение. Отмена препарата, вызвавшего паркинсонизм. Если речь идет о 
нейролептическом паркинсонизме и психотические расстройства не позволяют 
отменить нейролептик, следует заменить традиционный нейролептик атипич- 
ным, реже вызывающим экстрапирамидные расстройства: клозапин (азалеп- 
тин), кветиапин (сероквель), оланзапин (зипрекса). Одновременно назначают 
холинолитики и/или препараты амантадина. Назначение в этих случаях пре- 
паратов леводопы нецелесообразно, так как это может усилить психотические 
расстройства, по поводу которых больной принимал нейролептики. 

Лекарственная дистония наступает при приеме нейролептиков, реже — ан- 
тидепрессантов и в казуистических вариантах при приеме циннаризина, флуна- 
ризина, карбамазепина, пропранолола. 

Острая дистония наступает в первые часы или дни после приема этих ле- 
карств в обычной среднетерапевтической дозе и проявляется фокальной или 
сегментарной дистонией мышц лица, шеи, гортани. Требуется срочно отменить 
вызвавшие дистонию препараты и назначить тригексифенидил (циклодол, ар- 
тан, паркопан) или другие холинолитики, бензодиазепиновые препараты. Если 
острая дистония стала результатом случайной или резкой отмены нейролепти- 
ка, наиболее целесообразно возобновить его прием, а при необходимости его 
отмены постепенно отменить. 

Поздняя лекарственная дистония проявляется любой формой гиперкине- 
за или их комбинацией (хорея, атетоз, дистония, тик, акатизия, миоклония) и 
развивается на фоне длительного приема чаще всего ДСС или нейролептиков. 
В узком смысле термином «поздняя дискинезия» нередко обозначают ее наи- 
более частый вариант — фокальную дискинезию — хореиформный гиперкинез 
орофациальной области и языка (букколингвомастикаторный синдром). При 
неблагоприятном течении фокальный гиперкинез генерализуется и захватывает 
конечности и туловище (см. также раздел «Лечение БП леводопой). 

Постепенная отмена (или замена) ДСС или нейролептиков сочетается с 
назначением холинолитиков, резерпина, клоназепама, баклофена. Если речь 
идет о фокальной или сегментарной дистонии, показаны повторные инъекции 
ботулотоксина. 

Лекарственный тремор возникает при лечении адреномиметиками (изо- 
протеренол, тербуталин), антиконвульсантами (дифенин, вальпроевая кислота), 
препаратами лития, другими психотропными средствами. При отмене вызвав- 
ших его препаратов тремор постепенно регрессирует. 

Лекарственная хорея возникает при лечении противопаркинсоническими 
средствами (леводопа, амантадин, холинолитики) и реже препаратами других 
фармакологических групп — антиконвульсантами, психостимуляторами, анти- 
депрессантами, иногда при внезапной отмене бензодиазепинов или нейролепти- 
ков. Наиболее распространенным клиническим вариантом лекарственной хореи 
является орофациальная дистония. 
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Хорея после приема оральных контрацептивов у женщин, перенесших ма- 
лую хорею в детстве, уменьшается при приеме эглонила, тиаприда и проходит 
при отмене гормональных средств. 

Лекарственные тики наступают как побочное действие антиконвульсантов, 
нейролептиков, ДСС, психостимуляторов. При отмене этих препаратов прохо- 
дят. Часто тики включаются в картину поздней дискинезии (см. ниже). 

Лекарственная акатизия (непреодолимая потребность двигаться, чтобы 
уменьшить чувство внутреннего напряжения) возникает при приеме ДСС, ней- 
ролептиков. Акатизию называют острой, если она наступает в начале приема 
или при внезапной отмене лекарств. В результате длительного приема прояв- 
ляется как поздняя акатизия и в этом случае может быть одним из симптомов 
поздней дискинезии. Нередко психомоторные эпизоды очень четко связаны по 
времени с приемом ДСС. 

Лечение любых лекарственных ЭПР заключается в отмене вызвавших дис- 
кинезию препаратов или в замене «тяжелых» нейролептиков на атипичные 
нейролептики последнего поколения: клозапин, рисперидон, оланзапин, серок- 
вел. Если гиперкинез был вызван внезапной отменой нейролептика, то следует 
возобновить его прием и далее неуклонно постепенно уменьшать суточную и 
разовую дозы нейролептика до полной отмены. Кроме того, следует назначить 
средства, улучшающие ГАМКергическую передачу: клоназепам, диазепам, ба- 
клофен, вальпроат натрия. При недостаточном эффекте — карбамазепин, анта- 
гонисты кальция, можно испробовать клонидин, резерпин, В-блокаторы. В не- 
которых случаях эффективными оказываются холинолитики, в частности в 
инъекционной форме, например дексетимид (тремблекс) по 2 мл в/м 2-3 раза 
в неделю. 

Злокачественный нейролептический синдром наступает при нарушении 
дофаминергической передачи в ДА-синапсах полосатого тела и гипоталамуса. 
Как следует из названия, является резульгатом лечения нейролептиками, бло- 
кирующими ДА-рецепторы, или следствием внезапного прекращения лечения 
препаратами леводопы. Именно поэтому клиническая картина имеет много 
сходных черт с проявлениями акинетического криза при нарушении леводо- 
патерапии. 

Клинически синдром проявляется непременной триадой: гипертермия (до 
40—42 °С), генерализованная мышечная ригидность, дискинезия разной формы, 
иногда — эпилептические припадки, угнетение сознания (ступор, кома). При 
дальнейшем ухудшении присоединяются нарушения глотания (возможна аспи- 
рация слюны или пищи при неосторожном кормлении!), нарушение дыхания. 

Постоянное напряжение мышц сопровождается их некрозом с повышением 
уровня креатинфосфокиназы в крови и миоглобинурией с последующей по- 
чечной недостаточностью. 

Лечение. Отмена нейролептика (или возобновление леводопатерапии). 
В тяжелых случаях — лечение в отделении реанимации. Интубация и ИВЛ, 
назогастральный зонд для кормления и введения лекарств. Коррекция водно- 
электролитных нарушений. Для уменьшения ригидности — амантадина сульфат 
(ПК-Мерц) 200 мг в 500 мл раствора для инфузии в/в капельно (60 кап./мин) 
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ежедневно (1-3 инфузии) в течение 10-15 дней с последующим назначением 
таблеток ПК-Мерц по 200 мг (2 таб.) З раза в день на 1,5-2 мес. Релаксации 
способствуют бензодиазепины и дантролен 1-3 мг в/в или внутрь 25 мг/сут 
2—3 раза. 

Сходная клиническая картина развивается при синдроме злокачественной 
гипертермии, наступающей при ингаляционном наркозе (галотан), и приме- 
нении для операционной миорелаксации дитилима (суксаметония йодид). Ги- 
пертермия, ригидность, грубые нарушения дыхания и сердечной деятельности 
быстро приводят к резким сдвигам гомеостаза. 

В генезе этих расстройств лежит наследственная повышенная чувствитель- 
ность (непереносимость) к указанным средствам, вводимым при общей ане- 
стезии, что приводит к резкому повышению концентрации ионов кальция в 
клетках поперечно-полосатой мускулатуры. 

Скоротечность развития этого синдрома делает проблематичным успешное 
выведение больного из этого состояния. Применяют ИВЛ, средства, купирую- 
щие нарастающий ацидоз (бикарбонат натрия), гипервентиляцию, регидрата- 
цию, гипотермию, внутривенное введение дантролена. 

При жизненной необходимости оперативных вмешательств операции дела- 
ют под местной анестезией и/или ингаляцией закиси азота. 

Серотониновый синдром (табл. 21.15) возникает при приеме средств, уси- 
ливающих серотонинергическую передачу, — трициклические и тетрацикличе- 
ские антидепрессанты, ингибиторы обратного захвата серотонина, обратимые 
и необратимые ингибиторы МАО, СИОЗС, новые нейролептики, стимуляторы 
ЦНС, опиоиды, литий, вальпроаты, леводопа. 


Таблица 21.15 
Триада серотонинового синдрома 


Расстройства Симптомы 
Сознания Спутанность, гипоманиакальное состояние, галлюцинации, ажитация, 
кома 
Вегетативные Дрожь (озноб), потливость, гипертермия, гипертензия, тахикардия, тошно- 


та, диарея, ДВС, миоглобинурия 


Неврологические | Фасцикуляции, миоклонии, гиперрефлексия (до клонуса), тремор, атаксия, 
судорожные припадки 


Лечение предполагает: отмену серотонинмиметического препарата; на- 
значение антагонистов серотонина (ципрогептадин, метисергид, ипразохром); 
коррецию артериальной гипертензии (нитропруссид натрия); мышечную ре- 
лаксацию — бензодиазепиновые препараты; восстановление нарушенного гоме- 
и гемостаза. 


Глава 22 


ГЕПАТОЛЕНТИКУЛЯРНАЯ ДЕГЕНЕРАЦИЯ 


| дегенерация (ГЛД, болезнь Вильсона— Коновалова, ге- 
патоцеребральная дистрофия) — наследственное заболевание, передающееся 
по аутосомно-рециссивному типу. В его основе лежит нарушение обмена бел- 
ков и меди. Нарушение обмена белков ведет к гипераминоацидурии. Особое 
значение имеет нарушение синтеза медьсвязывающего белка церулоплазмина. 
Медь является необходимой составной частью ряда метаболических ферментов 
(лизилоксидазы, цитохром-с-оксидазы, супероксиддисмутазы, дофамин-В-ги- 
дроксилазы и др.). Попадая в печень, медь инкорпорируется в медьсодержа- 
щие ферменты, в том числе и в церулоплазмин. Причиной болезни является 
мутация гена АТРУВ с нарушением функции медьтранспортирующей АТФазы 
типа Р. Генетические исследования установили локус поражения — 13414-421. 
В результате обменных нарушений наступает патологическое отложение меди 
в печени, мозге, почках, роговице. Множественность мутаций определяет гете- 
рогенность ГЦД и особенности клинических проявлений: возраст к началу, пре- 
имущественное поражение печени и мозга, различия клинических проявлений 
поражения ЦНС. 

Заболевание начинается чаще в возрасте 20—30 лет, хотя возрастной «раз- 
брос» укладывается в «широкие возрастные рамки» — 6-60 лет. В !/, случаев 
преобладают симптомы поражения печени. Отдельно рассматривается «чисто» 
брюшная форма у детей до 5 лет. В '/. случаев заболевание начинается с по- 
ражения ЦНС. В остальных случаях поражение печени и мозга развивается 
параллельно. В клинической картине поражения ЦНС преобладают экстра- 
пирамидные расстройства, к которым присоединяются симптомы поражения 
пирамидных путей и мозжечка. Нередко начало болезни проявляется «под- 
корковой дизартрией». 
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Выделяют: 

• ригидно-аритмогиперкинетическую форму — проявления мышечной 
дистонии и ригидности с хореиформным гиперкинезом; 

• дрожательно-ригидную форму — экстрапирамидное повышение пласти- 
ческого тонуса с дрожанием конечностей и/или туловища; 

• дрожательную форму с выраженным тремором конечностей и/или туло- 
вища («чистую> дрожательную форму иногда называют «псевдосклероз 
Вестфаля»); 

• экстрапирамидно-корковую форму — экстрапирамидные расстройства 
с пирамидными симптомами, выраженным когнитивным нарушением 
(вплоть до деменции). 

Диагноз устанавливается на основании: 1) клинической картины; 2) на- 
личия по периферии роговицы зеленовато-бурого или желтовато-бурого коль- 
ца — кольца Кайзера-Флейшера (90% случаев). Цвет кольца обусловлен содер- 
жащим медь пигментом; 3) лабораторных данных — недостаток церулоплазмина 
и нарушение обмена меди (табл. 22.1). 


Таблица 22.1 
Показатели церулоплазмина, меди и аминокислот в норме и при 
гепатолентикулярной дегенерации 


ГЛД с неврологиче- | ГЛД без неврологиче- 
Показатели Норма Д р Д р 
скими симптомами ских симптомов 
Церулоплазмин сыворотки, мг/л | 240—450 | 10—50 (в 10% случаев | Те же, что и у больных 
у нижней границы с неврологическими 
нормы) симптомами 
Содержание меди в суточной 0,14-1,06 | Свыше 1,6 От нормы до 5 
моче, мкмоль /сут 
Содержание меди в сыворотке, 14,2-22,6 | Менее 14 То же, что и у больных 
мкмоль/л с неврологическими 
симптомами 
Содержание меди в сухом остат- 20-50 | Свыше 250 Свыше 150 
ке пунктата печени, мкг/г сухой 
массы пунктата 
Содержание аминокислот 7,1 Свыше 7,1 — 
в суточной моче, ммоль/сут 


Диагностике способствует нейровизуализация с помощью МРТ. У больных 
с неврологическими проявлениями обнаруживают двусторонние очаги разме- 
ром 3—15 мм в белом веществе полушарий, мосту мозга и мозжечке (гиподенси- 
тивные в режиме Т1 и гиперденситивные в режиме Т2). В проекции базальных 
ядер отмечают гиперденситивные сигналы, которые обусловлены отложением 
меди и ферритина. Описывают характерный МРТ-признак — «морда гигант- 
ской панды» (ће {асе о {Те ејіапе рапда), образованный двумя участками гипер- 
денситивного сигнала в проекции покрышки среднего мозга в области красных 
ядер и частично ретикулярной части черной субстанции и гиподенситивности 
в участках верхних бугорков четверохолмия. 
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Кроме изменений в печени, ЦНС и роговице отмечают: 

® гематологические нарушения: гемолитическая Кумбс-отрицательная ане- 

мия, внутрисосудистый гемолиз; 

• поражение почек: аминоацидурия, глюкозурия, урикозурия, гиперфосфа- 

турия, гиперкальциурия; 

• нарушение опорно-двигательного аппарата: остеопороз, остеомаляция, 

артропатия; 

• гипертрофию желудочков сердца и аритмию. 

Лечение. Применяют пеницилламин (О-пеницилламин), триентин, унити- 
ол, препараты цинка. 

Пеницилламин (купренил в таблетках по 25 мги 75 мг, драже 25 мг) образует 
с медью хелатное соединение, при этом уменьшается связывание меди с протеи- 
нами и полипептидами, она удаляется из этих соединений и выделяется с мочой. 
В начале лечения препарат назначают по 150 мг 1-2 раза в день до еды. В те- 
чение месяца дозу постепенно повышают до средней терапевтической — 250 мг 
4 раза в день. При такой лечебной нагрузке в начале лечения выделение меди 
с мочой увеличивается до 3—10 мг/сут (контроль еженедельно), а спустя 6 мес. 
устанавливается на уровне 0,5 мг/сут. Контроль экскреции меди при стабиль- 
ных результатах проводят 1 раз в 6 мес. Поскольку пеницилламин вызывает 
дефицит витамина Ву, последний вводят в дозе 50 мг раз в неделю или назна- 
чают ежедневно по 10 мг. В результате лечения наступает или значительное 
улучшение (иногда полный регресс симптомов), или стабилизация состояния 
с выраженными резидуальными симптомами. В некоторых случаях, несмотря 
на лечение, ухудшение состояния может прогрессировать. Это чаще наблюдают 
при назначении в начале лечения пеницилламина в больших дозах (до 2 г/сут), 
что приводит к значительной мобилизации меди в печени и увеличенному ее 
поступлению в мозг. В этом случае препарат отменяют и спустя некоторое время 
возобновляют лечение, начиная с дозы 25 мг/сут, постепенно увеличивая ее до 
переносимой дозы, либо проводят повторное лечение препаратом в несколько 
сниженной дозе (250-500 мг/сут), применяя одновременно глюкокортикоид- 
ные средства. Если при снижении дозы состояние ухудшается, пеницилламин 
заменяют другими препаратами. 

Побочное действие при медленном подборе индивидуальной дозы наблю- 
дают нечасто. Пищеварительная система — могут наблюдаться: анорексия, 
тошнота, рвота, диарея, афтозный стоматит, глоссит; редко — гепатит, внутри- 
печеночный холестаз, панкреатит. Другие побочные эффекты наблюдают ред- 
ко. ЦНС и периферическая нервная система: потеря или искажение вкусовых 
ощущений; редко — обратимый полиневрит (связанный с дефицитом витамина 
В,). Почки — нефрит. Система кроветворения — эозинофилия, тромбоцитопе- 
ния, лейкопения; анемия (апластическая или гемолитическая), агранулоци- 
тоз. Эндокринная система — увеличение молочных желез иногда с галактореей 
(у женщин). Дыхательная система — интерстициальный пневмонит, диффуз- 
ный фиброзирующий альвеолит, синдром Гудпасчера (сочетание гемосидеро- 
за легких и гломерулонефрита). Костно-мышечная система — миастения, по- 
лимиозит, дерматомиозит. Алопеция. Аллергические реакции — кожная сыпь; 
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редко — эпидермальный некролиз, аллергический альвеолит, лихорадка; волча- 
ночноподобные реакции (артралгия, миалгия, эритематозная сыпь, появление 
антинуклеарных антител и антител к ДНК в крови). 

От лечения пеницилламином приходится отказываться при появлении та- 
кого побочного действия, как нефротический синдром или синдром Гудпасчера, 
волчаночный синдром или полиартрит, конъюнктивит или кровоизлияние в 
сетчатку, разные формы дерматопатии. 

Триентин (ѕургіпе) триэтилентетраминдигидрохлорид — может быть пре- 
паратом выбора при индивидуальной непереносимости пеницилламина. Меха- 
низм действия и тактика терапии такая же, как и при лечении пеницилламином. 
Экскрецию меди он усиливает более умеренно, но его действие наступает бы- 
стрее. Побочные эффекты такие же, как и у пеницилламина. При назначении 
в сопоставимых дозах (250 мг 4 раза в сут до еды) побочных симптомов не вы- 
зывает. 

При непереносимости и пеницилламина и триентина препаратом второго 
ряда может быть димеркапрол (унитиол). Рекомендуются повторные курсы по 
25 инъекций в мышцу (5% раствор по 5 мл). Перерыв между курсами 3-4 мес. 

Цинка сульфат (цинктерал в таблетках по 124 мги 200 мг; Уегахіпс, Огахіпс, 
7іпсаѓе в таблетках по 110 мги 220 мг) стимулирует образование в кишечнике 
металлотионеина, который препятствует всасыванию меди из пищи и реабсорб- 
ции меди, выделяемой со слюной и желудочным соком. Препараты назначают 
по 50 мг (в пересчете на цинк) З раза в день натощак, за 1 ч до и после приема 
препарата запрещают есть и пить (за исключением воды). В течение 1-3 нед. ле- 
чения наступает отрицательный баланс меди, который удерживается на умерен- 
ном уровне (1-2 мг). Эффект препаратов цинка развивается медленно, степень 
экскреции меди невелика. Однако благодаря этому прием препаратов цинка не 
приводит к ухудшению состояния в начале терапии. 

В фармакотерапию начального этапа включают средства, улучшающие функ- 
цию печени и обменные процессы в ней: 5% раствор глюкозы, сухую плазму, ру- 
тин, аскорбиновую кислоту, препараты кальция, ЛИВ-52, легалон, эссенциале. 
Ограничивают в рационе содержание животного белка и жиров, увеличивают 
количество углеводов. Исключают продукты, содержащие большое количество 
меди: печень, грибы, шпинат, орехи и шоколад. 

Дозы препаратов подбирают таким образом, чтобы поддерживать баланс 
меди на оптимальном уровне (табл. 22.2). 

Тетратиомолибдат аммония. В последнее десятилетие появились отдель- 
ные сообщения о применении в качестве препарата первого ряда тетратиомо- 
либдата аммония (ТТМА) для больных с впервые диагностированной ГЦД. 
Препарат обладает способностью связывать медь как в желудочно-кишечном 
тракте, так и в кровяном русле, образует хелатные соединения с медью, снижает 
ее всасывание и повышает выделение. Установлена оптимальная доза ТТМА 
20 мг 3 раза в день (во время или после еды). Ухудшения неврологических симп- 
томов в начале лечения (как это бывает при приеме пеницилламина) не наблю- 
дали. Предварительная сравнительная оценка позволяет считать, что ТТМА по 
эффективности не уступает триентину в дозе 500 мг 2 раза в день. У отдельных 
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больных ТТМА вызывал обратимые анемию, лейкопению и повышение ак- 
тивности трансаминаз. Опыт применения недостаточен для формулирования 
рекомендаций алгоритма лечения. 


Таблица. 22.2 
Показатели баланса меди при адекватной поддерживающей терапии 


Препараты 
Показатели Пеницилламин Триентин ев 
цинка 
Суточная экскреция меди с мочой, 7,85—15,7 3,14—10,99 2,35 и менее 
мкмоль/сут 
Содержание в плазме меди, не связан- |3,14 и менее 31,4 и менее 3,14 и менее 
ной с церулоплазмином, мкмоль/л 


Для уменьшения экстрапирамидной ригидности назначают дофаминсодер- 
жащие средства, агонисты дофаминовых рецепторов и препараты амантадино- 
вого ряда, а при дрожании — холинолитики. Больным с агрессивностью — про- 
пранолол, с тревогой и бессонницей — препараты бензодиазепинового ряда, 
при эпилептиформных припадках — фенобарбитал и фенитоин. Применяют 
антиоксиданты, витамины Е и В. 

При декомпенсации от экзогенных причин можно рекомендовать плазма- 
ферез. При тяжелом прогрессирующем поражении печени возможна траис- 
плантация печени. 

При обнаружении ГЦД до появления неврологических симптомов (при 
заболевании братьев и сестер) профилактическая терапия проводится по про- 
грамме поддерживающей терапии с постепенным увеличением дозы до адекват- 
ного баланса меди. Пеницилламин и триентин могут оказывать тератогенное 
действие, в 5% случаев побочное действие пеницилламина может проявиться 
и у плода. Беременных рекомендуют лечить препаратами цинка: в [ триместре 
назначают по 25 мг ацетата или сульфата цинка 2 раза в день, а потом до конца 
беременности и во время кормления грудью по 25 мг 3 раза в день. 

Для сибсов пробанда вероятность развития клинических признаков ГЦД 
составляет 25%, вероятность носительства — 50%. У сибсов пробанда вероят- 
ность быть носителем патологической аллели составляет ?/.. Потомки пробанда 
обязательно являются ее носителями. Перинатальная диагностика осуществля- 
ется путем анализа ДНК, обнаруживают мутации гена АТР7В. В европейской 
популяции чаще встречается мутация типа Н70690, в России — Н51069 С. 


Глава 23 


ЭПИЛЕПСИЯ“ 


ринципиальным следует считать современное определение эпилепсии как 

заболевания с повторными эпилептическими припадками и другими кли- 
ническими и параклиническими проявлениями. Из этого определения следует, 
что никакие другие клинические (изменения психики) или электрографические 
(эпилептиформная активность) изменения сами по себе не могут быть основа- 
нием для диагностики эпилепсии. 

В свою очередь, припадок — это приступ церебрального происхождения, 
проявляющийся преходящим нарушением функций мозга — двигательных, чув- 
ствительных, вегетативных, психических. 

Разные припадки имеют различный патофизиологический механизм. Эпи- 
лептический припадок имеет особый, эпилептический механизм. 

Эпилепсия привлекает все большее внимание как клиническая и нейро- 
физиологическая проблема. Занимая третье место среди органических заболе- 
ваний головного мозга, эпилепсия признана неврологическим заболеванием. 
Однако очевидно, что она является междисциплинарной проблемой, важной 
прежде всего для неврологии, нейрохирургии, психиатрии, педиатрии, акушер- 
ства и гинекологии. 

Есть и другой значимый аспект эпилепсии — нейрофизиологический. Эпи- 
лептическое возбуждение имеет четкий электрографический коррелят и явля- 
ется, таким образом, «меченым». В силу этого изучение эпилепсии послужи- 
ло и продолжает служить исследователям в качестве модели для понимания 
структурно-функциональной организации мозга. Недаром изданная 55 лет тому 
назад монография двух выдающихся исследователей эпилепсии — клинициста 
Пенфилда и нейрофизиолога Джаспера — была с полным основанием названа 
«Эпилепсия и функциональная анатомия головного мозга человека». 


* Чл.-корр. РАМН В.А. Карлов. 
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Эпилепсией страдает почти 1% населения, однако лиц, перенесших хотя бы 
один эпилептический приступ, в 2-3 раза больше. Особенно часты эпилептиче- 
ские припадки у детей, что связано с рядом моментов: незрелостью головного 
мозга, большей ролью как генетических, так и перинатальных факторов повреж- 
дения мозга и др. Изменение демографических показателей во всех развитых 
странах мира — постарение населения — обусловило второй пик заболеваемости 
эпилепсией, а именно в пожилом и старческом возрасте. При этом основное 
значение, видимо, имеет широкое распространение у данного контингента на- 
селения цереброваскулярных заболеваний. 

В 1989 г. была принята современная классификация эпилепсии, эпилептиче- 
ских синдромов и родственных заболеваний, проявляющихся эпилептическими 
припадками. Эпилепсия, не имеющая однозначной этиологии, уже не рассма- 
тривается как единая болезнь. Это нашло отражение в названии классифика- 
ции, где, в частности, фигурирует не эпилепсия, а эпилепсии и эпилептические 
синдромы. В настоящее время эта классификация пересматривается, и ниже мы 
укажем на ряд принципиальных положений, выдвинутых специальной комис- 
сией Международной противоэпилептической лиги (МПЛ). Предложена также 
классификация заболеваний, ассоциированных с эпилептическими припадками 
или синдромами. 

Выделены следующие группы заболеваний: 

• прогрессирующие миоклонические эпилепсии (цероидный липофусци- 
ноз, сиалидоз, болезнь Лафоры, болезнь Унферрихта-Лундборга, мито- 
хондриальные энцефалопатии и др.); 
нейрокожные заболевания (туберозный склероз, нейрофиброматоз и др.); 

® мальформации вследствие нарушения развития коры головного мозга 
(изолированная лиссэнцефалия (ачирия), синдром Миллера– Дайкера, 
базальная ядерная гетеротопия и др.); 
другие церебральные мальформации (синдром Айкарди и др.); 
опухоли (ганглиоцитома, астроцитома и др.); 
хромосомные аномалии (трисомия 12р, кольцевая хромосома 20 и др.); 
моногенные менделирующие заболевания со сложным патогенетическим 
механизмом (синдромы Ангельмана, Ретта и др.); 

• врожденные нарушения метаболизма (куда включены и митохондриаль- 
ные болезни — дефицит пируватдегидрогеназы, дефицит в дыхательной 
цепи, митохондриальные энцефалопатии); 

• пре- или перинатальные ишемические или аноксические поражения, об- 
условливающие непрогрессирующие энцефалопатии; 

® постнатальные инфекции и другие постнатальные факторы (поврежде- 
ние головы, злоупотребление алкоголем и лекарствами, инсульт и др.) и 
другие (болезни Альцгеймера, Гентингтона, Апера). 

Международная классификация эпилепсии, эпилептических синдромов 

и родственных пароксизмальных заболеваний 

1. Формы локально обусловленной (очаговые, локальные, фокальные, парци- 

альные) эпилепсии. 
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1.1. Идиопатические с началом, зависящим от возраста: 

• доброкачественная детская эпилепсия с центротемпоральными спайками; 

® детская эпилепсия с затылочными приступами; 

ә первичная эпилепсия чтения. 

1.2. Симптоматические: 

® хроническая прогрессирующая — ЕрЙеряа рагслай$ сопйпиа; 

® эпилепсия с припадками специфическими способами вызывающаяся; 

• другие формы, основанные на типах припадков и анатомической локали- 
зации. 

1.3. Криптогенные. 

2. Генерализованные формы эпилепсии. 

2.1. Идиопатические (с возрастзависимым началом): 

• доброкачественные неонатальные семейные судороги; 

• доброкачественные семейные судороги новорожденных; 

• доброкачественная миоклоническая эпилепсия раннего детского воз- 

раста; 

детская абсансная эпилепсия; 

ювенильная абсансная эпилепсия; 

ювенильная миоклоническая эпилепсия; 

эпилепсия с припадками 2тап4 та! пробуждения; 

другие формы генерализованной идиопатической эпилепсии; 

эпилепсия с припадками, вызываемыми специфическими способами 

активации. 

2.2. Криптогенная или симптоматическая: 

® инфантильный спазм, Меѕё-синдром; 

• Леннокса—Гасто синдром; 

• эпилепсия с миоклоно-астатическими припадками; 

• эпилепсия с миоклоническими абсансами. 

2.3. Симптоматическая: 

® неспецифической этиологии; 

® ранняя младенческая миоклоническая энцефалопатия; 

® ранняя младенческая детская эпилептическая энцефалопатия с феноме- 
нами «вспышка-угнетение» на ЭЭГ, 
другие формы симптоматической генерализованной эпилепсии; 

• специфические синдромы; 

• эпилептические припадки, осложняющие другие болезненные состоя- 
НИЯ. 

3. Эпилепсия и синдромы, имеющие признаки фокальных и генерализованных. 

3.1. С генерализованными и фокальными судорогами: 

® неонатальные судороги; 

® тяжелая миоклоническая эпилепсия раннего детского возраста; 

® эпилепсия с непрерывными комплексами спайкволн во время медленно- 
го сна; 

® приобретенная эпилептическая афазия; 
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• другие неклассифицированные формы эпилепсии. 

4. Специальные синдромы. 

4.1. Ситуационно обусловленные приступы: 

• фебрильные судороги; 

• приступы, возникающие при острых метаболических или токсических 

нарушениях. 

4.2. Изолированные судороги или изолированный эпилептический статус. 

Таким образом, в основу классификации положены два основных факто- 
ра — локализация (локализованные и генерализованные формы) и происхож- 
дение: симптоматические формы с четко установленной ролью структурных 
поражений мозга; криптогенные, где этот фактор выявляется косвенно, но не 
может быть доказан, и, наконец, идиопатические, при которых клинические, 
электроэнцефалографические и другие (КТ, МРТ) данные не определяют струк- 
турных изменений головного мозга и основное значение придается генетиче- 
скому фактору. 

За 20 лет, прошедших с принятия Международной классификации эпи- 
лепсии, появился ряд новых форм заболевания: идиопатическая аутосомно- 
доминантная лобная эпилепсия с ночными пароксизмами, семейная височная 
эпилепсия, эпилепсия с миоклонией век и другие, которые вводятся в новую 
классификацию. 

Важнейшее значение имеет ряд новых (или иных) формулировок, из кото- 
рых приведем только одну, отражающую практическую потребность, — терапию 
антиэпилептическими препаратами состояний с различными поведенческими 
и психическими нарушениями, при которых эпилептические приступы могут 
отсутствовать, а на ЭЭГ имеет место стойкая эпилептическая активность, и 
когда единственно эффективными являются АЭП. Данные состояния объеди- 
нены термином «эпилептическая энцефалопатия» — состояние, при котором 
эпилептиформные нарушения сами по себе способствуют прогрессирующему 
расстройству церебральных функций. 


23.1. КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ 
АНТИЭПИЛЕПТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ 


Противоэпилептическое действие АЭП связывается с их подавляющим влия- 
нием на эпилептогенез. Согласно современным представлениям, эпилептиче- 
ские припадки возникают в резульгате чрезмерных нейрональных разрядов. Это 
связано с одновременным синхронным и синфазным разрядом пула эпилепто- 
генных нейронов, которые, в свою очередь, характеризуются пароксизмальным 
деполяризационным сдвигом мембранного потенциала. 

В основе лежат процессы, происходящие в эпилептогенном нейроне, по- 
пуляции эпилептогенных нейронов и нервной сети. Это прежде всего транс- 
мембранные ионные расстройства и трансмиттерные нарушения. Первое — не- 
возможность стойко держать электролитный баланс, сохранять полноценную 
поляризацию, т.е. поддерживать адекватное преобладание градиента: с вну- 
тренней стороны мембраны — главным образом К*, а с наружной — Ма*. Вто- 
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рое — недостаточность ингибиторных систем, в основном ГАМКергической, 
либо избыточность возбуждающих, большей частью глутаматергической, либо 
и то и другое. 

АЭП, влияя на ионные каналы, препятствуют избыточному току Ма* в клет- 
ку или выходу из нее К° и таким образом противодействуют пароксизмальному 
деполяризационному сдвигу мембранного потенциала эпилептогенного нейро- 
на; имеет также значение воздействие на ион Са?*, через посредство которого, 
в свою очередь, можно влиять на другие ионные каналы. Так, например, кар- 
бамазепины, вальпроаты и ламотриджин действуют на Ма*-каналы, этосукси- 
мид — на Са?*-каналы. 

Второй способ действия АЭП — через подавление возбуждающих или уси- 
ление ингибиторных систем. Это влияние может осуществляться различным 
способом: воздействием на метаболизм соответствующих аминокислот, меха- 
низмы их обратного захвата в синаптической щели, освобождение трансмиттера 
либо действием на соответствующие рецепторы. Так, например, вигабатрин не- 
обратимо блокирует ГАМКтрансаминазу и таким образом увеличивает содержа- 
ние ГАМК в мозговой ткани, а тиагабин блокирует обратный захват ГАМК, по- 
вышая ГАМКопосредованное ингибирование. Подавляют глутаматергическую 
возбуждающую передачу ламотриджин и в известной степени фенобарбитал и 
топирамат. 

Из этого видно, что многие АЭП обладают многофакторным механизмом 
действия, влияя на те или иные (иногда несколько) ионных каналов и одно- 
временно на трансмиттерные системы. 

Так, один из наиболее перспективных современных АЭП — топирамат (то- 
памакс) действует путем блокады вольгажзависимых натриевых каналов, уси- 
ления ГАМКергической трансмиссии и блокады каинатных и АМРА-подтипов 
глутаматных рецепторов. 

Всасывание АЭП при приеме внутрь зависит от их абсорбционной кине- 
тики, главным показателем которой является биодоступность, т.е. способность 
к всасыванию и распределению в организме. Существуют пролонгированные 
формы некоторых АЭП (депакинхроно, конвулекс — таблетки пролонгирован- 
ного действия, финлепсин ретард, тегретол ЦР), медленно высвобождающиеся 
в желудочно-кишечном тракте и способные таким образом поддерживать более 
стабильный уровень в крови. Важными показателями являются Ттах — время 
достижения пика концентрации в сыворотке крови; показатель биологической 
полужизни — время полувыведения, в течение которого содержание препарата в 
сыворотке крови уменьшается вдвое; клиренс — скорость выведения из организ- 
ма, зависящая от печеночного (метаболизм) и почечного (выведение) факторов; 
равновесное состояние — время, по истечении которого устанавливается баланс 
между поступлением и выведением препарата. 

Поскольку больные, как правило, вынуждены принимать АЭП многие годы, 
а иногда и всю жизнь, для них особенно важен показатель эффективность/ток- 
СИЧНОСТЬ. 

АЭП новой генерации характеризуются лучшей толерантностью и в связи 
с этим возможностью применения без значимых побочных явлений, а следо- 


428 Часть ПТ. Фармакотерапия при заболеваниях нервной системы 


вательно, у более широкого контингента больных. Как правило, они лишены 
выраженного седативного влияния и, более того, могут вызывать тимонор- 
мализующий эффект, улучшать когнитивные функции, что показано, в част- 
ности, нашими исследованиями в отношении финлепсина, и в особенности 
депакина. 

Особое значение имеют АЭП, неметаболизирующиеся в печени, вигабатрин 
(сабрил), габапентин (нейронтин), частично топирамат (топамакс) или, по край- 
ней мере, не имеющие выраженных энзим-индуцирующих свойств в отношении 
цитохрома-450 (ламотриджин, топирамат) и поэтому не обладающие, как это 
свойственно классическим АЭП (барбитураты, гидантоин, карбамазепин), ауто- 
и гетероиндуцирующей активностью. 

Вальпроаты, наоборот, замедляют печеночный метаболизм. 

АЭП не должны иметь короткий (менее 6 ч) период полувыведения, так как 
в противном случае необходим их не менее 4-кратный суточный прием — тре- 
бование, невыполнимое в условиях длительного применения АЭП. 

Следует иметь в виду, что та или иная, порой весьма значительная часть 
АЭП связывается с белками плазмы, действующей же является только свобод- 
ная часть препарата. 

Обладающие высокой способностью связываться фенитоин, вальпроаты и 
тиагабин могут вытеснять один другого из мест связи и тем самым повышать 
его свободную фракцию в крови, что создает условия для увеличения как его 
эффективности, так и побочных явлений. 

Для практического применения удобнее АЭП, у которых имеет место ли- 
нейная зависимость между дозой и концентрацией препарата в плазме крови 
(линейная фармакокинетика). 

Значительно труднее работать с препаратами, обладающими нелинейной 
фармакокинетикой, у которых концентрация в плазме крови подчиняется пара- 
болической или иной зависимости от дозы. Таким препаратом является, в част- 
ности, фенитоин (дифенин), и поэтому мониторирование его уровня в плазме 
крови становится особо актуальным при изменении его дозы и тем более при 
сочетании с другими АЭП. 

Часть АЭП, связанная с белками плазмы, может в известной степени за- 
висеть от дозы самого АЭП. Это так называемая нелинейная фармакокинетика 
насыщения, выраженная, например, у вальпроатов. 

С учетом других механизмов АЭП отношения взаимодействия могут быть 
еще более сложными. Так, вальпроат вытесняет фенитоин из мест связывания 
с белками плазмы крови и вместе с тем ингибирует его метаболизм. Поэтому 
при сочетанном использовании обоих препаратов требуется особо тщательное 
мониторирование их концентрации в плазме крови. 

Различное фармакокинетическое взаимодействие АЭП подвержено столь 
резким изменениям их концентрации в крови, что может потребоваться суще- 
ственная коррекция доз. Например, при сочетании депакина с ламотриджином 
концентрация последнего в плазме крови может вырасти вдвое. 

У бензодиазепинов, ацетазоламида, примидона уровень в крови не являет- 
ся определяющим фактором их эффективности, в связи с чем они не требуют 
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мониторирования, но при достижении равновесного состояния эти показатели 
могут меняться даже на протяжении суток. Поэтому их определение следует 
проводить в одно и то же время, обычно утром до приема АЭП и через 1-2 ч 
после приема. Со временем этот показатель у некоторых АЭП может меняться 
из-за индукции микросомных ферментов печени и самоиндукции. 

Однако следует иметь в виду, что у некоторых АЭП действующим является 
не сам препарат, а его метаболиты, и, следовательно, получаемые при монитори- 
ровании данного препарата результаты могут иметь косвенное значение. Клас- 
сический пример: карбамазепин, у которого терапевтически активным является 
его метаболит 10,11-карбамазепинэпоксид, и его «родственник» окскарбазепин 
(трилентал) с другим действующим метаболитом — моногидрокси-дериватом. 

Практической целью лечащего врача является достижение оптимального 
баланса между максимальным терапевтическим эффектом и минимальным ток- 
сическим. У многих больных это удается сделать, используя не максимальные, 
а умеренные дозы АЭП. Особенно сложна проблема взаимодействия несколь- 
ких, одновременно применяемых АЭП, которое может начинаться уже в желу- 
дочно-кишечном тракте. Как уже указывалось, классические АЭП индуцируют 
микросомные ферменты печени, в связи с чем их клиренс повышается, если 
препараты используют один и тот же метаболический путь. Поэтому одновре- 
менное назначение, скажем, двух, а тем более трех барбитуратов (фенобарбитал, 
бензонал, примидон (гексамидин)), частое в практике, неоправданно и, более 
того, нередко ухудшает состояние больных. Использование одних и тех же путей 
метаболизма может вызывать конкурентное ингибирование и подавление кли- 
ренса. В качестве примера можно привести подавление метаболизма фенитоина 
диакарбом. Одновременный прием нескольких АЭП, как правило, вызывает их 
конкуренцию за связывание с протеинами плазмы. В результате могут возрас- 
тать свободная фракция и клиренс. Взаимодействие АЭП включает сложные 
механизмы, и даже при минимальном их уровне в плазме крови реакции могут 
быть непредсказуемыми. Токсический эффект АЭП повышается при полипраг- 
мазии, хотя аддитивный терапевтический эффект может отсутствовать. 

Особенно важна проблема взаимодействия АЭП с психотропными препа- 
ратами, так как больные с припадками часто страдают эмоциональными на- 
рушениями (тревога, депрессия), а также расстройством периодического типа 
(дисфория и реже психоз). Антидепрессанты и антипсихотические препараты 
обладают в отношении ЭЭГ синхронизирующим свойством, что ставит вопрос 
о возможном риске учащения припадков. Повышенный риск обострения при- 
падков при сочетании АЭП сантидепрессантами или антипсихотическими сред- 
ствами возникает только при крайне высоких их дозах. Наибольшим риском в 
этих случаях обладают имипрамин и кломипрамин. В целом же риск при одно- 
временном применении АЭП сантипсихотическими препаратами не превышает 
1%. Не рекомендуется применять карбамазепин совместно с клозапином из-за 
риска гематологических осложнений. 

Фармакокинетический эффект и взаимодействие между АЭП и психотроп- 
ными препаратами сложные, так как индивидуальные вариации в цитохроме 
Р-450 (СУР2О6) весьма значительны, а ключевые энзимы вовлечены в мета- 
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болизм нескольких антидепрессантов — флуоксетина, пароксетина, венлафа- 
кина и др. Например, у 10% лиц кавказской популяции отсутствует СҮР206, 
в связи с чем они являются так называемыми медленными метаболизаторами. 
Предупреждать токсическое или субтерапевтическое дозирование следует, тща- 
тельно контролируя клинический эффект и концентрацию в плазме и тех и 
других препаратов. Ингибиторы обратного захвата серотонина и трицикличе- 
ские антидепрессанты повышают уровень АЭП в плазме крови, ингибируя их 
трансформацию посредством СУР2О6. 

Взаимодействия между антидепрессантами и АЭП могут быть весьма се- 
рьезными. Ингибиторы МАО при их сочетании с карбамазепином вызывают 
риск гипертонического криза. Флуоксетин и карбамазепин могут вызвать се- 
ротониновый синдром — нестабильность вегетативной нервной системы, воз- 
буждение, помрачение сознания, гиперрефлексия, нарушение координации. 

Поскольку пациенты не могут избежать потенциального приема на то или 
иное время других медикаментов, хотя бы в связи соматическими заболевани- 
ями, следует учитывать возможное взаимодействие с ними. Также нужно при- 
нимать во внимание влияние пищи. 

Прием большинства АЭП с пищей может замедлять их абсорбцию и пони- 
жать концентрацию в плазме. Это особенно относится к таблеткам вальпроатов, 
покрытых оболочкой, а также фенобарбиталу и топирамату. В других случаях 
пик концентрации остается прежним, но снижается содержание активного ме- 
таболита, как это бывает у окскарбазепина. Однако абсорбция фенитоина при 
его приеме с пищей может повышаться. Антациды, содержащие дивалентные 
катионы и средства для назогастрального питания, могут нарушать абсорбцию 
фенитоина. Пища с высоким содержанием жиров снижает пикконцентрацию 
в плазме препаратов с быстрой всасываемостью, в частности тиагабина — на 
40%. 

Некоторым АЭП свойственна обратная зависимость величины дозы и аб- 
сорбции. Так, при дозе 400 мг системная биодоступность габапентина составля- 
ет 55%, а при дозе 1200 и 1600 мг соответственно 38 и 29%! Этот факт, впрочем, 
недостаточно исследован. 

АЭП с энзим-индуцирующими свойствами могут существенно ускорять 
клиренс других классов лекарств. К ним относятся: кортикостероиды, трици- 
клические антидепрессанты, теофиллин, варфарин, дигоксин, нифедепин, хло- 
рамфеникол, квинидин, пропранолол, проксинамид, цефалоспорины. Все АЭП 
с оксидантным печеночным механизмом биотрансформации ускоряют метабо- 
лизм оральных контрацептивов, витаминов Ш и К. И наоборот, АЭП с энзим- 
ингибирующими свойствами могут замедлять клиренс других классов лекарств. 
Это особенно относится к ингибиторам СУР-ЗА4, прежде всего карбамазепину, 
при сочетании с которым возрастает клиренс макролидных антибиотиков (эри- 
тромицин, кларитромицин, олеандомицин), верапамила, флуоксетина, никоти- 
намида, изониазида, дилтиазема, диназола, пропоксифена. Вместе с тем метабо- 
лизм циметидина и эритромицина не меняется под влиянием окскарбазепина. 

В то же время метаболизм самих АЭП может быть ингибирован други- 
ми препаратами, в частности фенитоина — хлорамфениколом, изониазидом, 
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сульфаниламидами, противогрибковыми средствами (миконазол, флуконазол), 
а также тиклопидином, циметидином, омепразолом, дилтиаземом, дисульфи- 
рамом, тразодоном, флуоксетином, имипрамином, метронидазолом и амиода- 
роном. Степень изменений крайне вариабельна — от незначительной до весьма 
токсических эффектов, что существенно зависит от генетических факторов. 


23.2. СТРАТЕГИЯ ЛЕЧЕНИЯ ЭПИЛЕПСИИ 


В настоящее время в стратегию лечения эпилепсии — максимально раннее на- 
чало, непрерывность, длительность, преемственность — внесены важные из- 
менения. 

Сформулированная нами еще в 1990 г. концепция о том, что нельзя до- 
биваться устранения припадков «любой ценой», нашла всеобщее признание. 
Преимущества лечения не должны превышать его издержек. Иными словами, 
главным приоритетом лечения становится не припадок, а сам больной, а це- 
лью — улучшение качества жизни пациента. Сейчас нередки случаи, когда врач 
добивается полного прекращения припадков, но побочные явления — седация, 
атаксия, инсомния и др. — столь значимы, что пациент утрачивает способность 
работать. Проведенные в нашей клинике исследования показали, что основным 
отрицательно влияющим на качество жизни фактором является не частота при- 
падков, а их судорожный характер. Поэтому устранение только судорожных 
припадков часто достаточно для удовлетворительной социальной адаптации 
больного. 

Другое новое стратегическое положение касается начала и необходимости 
терапии с помощью АЭП. Во-первых, следует иметь в виду, что не все при- 
падки, эпилептические по механизму, относятся к эпилепсии. Примером могут 
быть фебрильные приступы у детей и судорожные припадки при абстинентном 
синдроме у лиц, злоупотребляющих алкоголем. Они не требуют антиэпилеп- 
тической терапии. Во-вторых, существует целая группа рефлекторных, или, 
более правильно, стимулзависимых, эпилептических припадков и эпилепсии, 
когда избегание подобных стимулов или принятие специальных мер может 
предупредить припадки. Например, при «эпилепсии горячей воды» достаточно 
не пользоваться горячим душем. При такой наиболее частой разновидности 
фотосенситивной эпилепсии приступы провоцируются ритмическим световым 
мельканием — солнечные блики, отражающиеся от водной ряби, от волнистости 
снега, мелькание лучей заходящего солнца через листву деревьев, мелькание 
объектов перед глазами пациента, когда он едет в транспорте, и т.п. Во многих 
случаях приступы можно предупредить, избегая некоторых факторов провока- 
ции (дискотека!) или используя в солнечные дни специальные деполяризующие 
очки или очки с цейсовской голубой оптикой. Кстати, эти пациенты комфортнее 
чувствуют себя в пасмурные дни — феномен, обозначенный мной как «нелюбовь 
к солнцу». 

Приступы «телевизионной эпилепсии» можно предупредить, применяя спе- 
циальные правила: удаление от экрана при обычных размерах последнего не 
менее чем на 3 м, устранить сильную освещенность комнаты, ограничить время 
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пользования телевизором, в крайнем случае используя поочередно монокуляр- 
ное зрение, лучше с помощью специальных очков, позволяющих «ширмой» 
закрывать один глаз. 

Наконец, при доброкачественных парциальных формах идиопатической 
эпилепсии, по крайней мере затылочной и роландической, при редких присту- 
пах также следует воздержаться от немедленного назначения АЭП и ограни- 
читься наблюдением. 

Вряд ли правильно назначать АЭП при редких припадках сна. 

Важнейшим стратегическим правилом является сопѕепѕиѕ врач—больной и 
его семья (для детей, естественно, прежде всего родители). Все решения прини- 
маются совместно, поскольку только это может обеспечить полное соблюдение 
рекомендаций врача. Это касается как общего, так и медикаментозного режима. 

Наиболее частыми факторами провокации приступов является депривация 
сна, особенно для некоторых форм (юношеская миоклоническая эпилепсия, 
эпилепсия с генерализованными судорожными припадками пробуждения и 
др.), употребление алкоголя, а для форм с фотосенситивностью — ритмическая 
световая стимуляция — солнечные блики, мелькания и др., реже визуальные 
паттерны — шахматные или полосатые (обои, занавески и др.). Часто пациенты 
или их родители (при эпилепсии у детей) сами устанавливают связь между ука- 
занными световыми воздействиями и припадками и стараются не выходить без 
крайней надобности на улицу в яркий солнечный день, даже используя темные 
очки. Врач должен убедить пациента категорически избегать факторов прово- 
кации, включая поездки на юг в летнее время года и интенсивное загорание. 
Больной должен быть убежден врачом в абсолютной необходимости соответ- 
ствующего режима — условия, несоблюдение которого, как правило, обрекает 
медикаментозную терапию эпилепсии на провал. 


23.3. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ 


Если принято решение о начале фармакотерапии эпилепсии, следует придер- 
живаться первого тактического правила — монотерапии. Главными факторами, 
определяющими выбор препарата, является форма эпилепсии и тип припадка. 
Для этого надо хорошо знать не только показания к применению тех или иных 
АЭП в зависимости от указанных факторов, но и противопоказания. 

Чем больше терапевтическая широта препарата (в смысле воздействия на 
разные типы эпилептических припадков), тем большую терапевтическую цен- 
ность он представляет. Нами сформулировано требование к идеальному АЭП: 
широта действия — мишень. Это означает, что никакие типы припадков и формы 
эпилепсии не противопоказаны для его применения, он потенциально эффекти- 
вен при всех них и в то же время имеет свою мишень, где его действие может 
достигать успеха у 80-90% больных. Исторически первый АЭП-фенобарбитал 
был зарождающейся моделью такого препарата, хотя и широта действия была 
еще неполной, но мишень достаточно обозначена — судорожные припадки. 

Пока имеется только один абсолютный класс таких АЭП — вальпроаты. 
И это прежде всего бренд-депакин и затем конвулекс. В нашей стране депа- 
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кин был впервые апробирован нами в 1988—1990 годах и квалифицирован как 
идеальный АЭП по критерию «широта действия-мишень» Наиболее удобны 
формы депакина и конвулекса с медленным высвобождением, которые следует 
принимать 2 раза в день и при этом они сохраняют достаточно стабильную 
концентрацию в крови и реже вызывают токсические эффекты. Соответственно 
рекомендациям Международной противоэпилептической лиги (МПЭЛ) валь- 
проаты отнесены к средствам выбора при эпилепсии. 

Вальпроаты потенциально эффективны при всех типах эпилептических 
припадков и формах эпилепсии, но мишенью для них является идиопатическая 
эпилепсия — абсансные, первично-генерализованные и миоклонические при- 
ступы. Растворимая ампулированная форма депакина и конвулекса — средство 
выбора при эпилептическом статусе. 

Основные побочные явления: увеличение массы тела, тремор действия, по- 
теря волос, желудочно-кишечные нарушения. 

Показания и противопоказания (по типу припадков) для АЭП, имеющихся 
на российском рынке, за исключением вальпроатов, данные о которых приве- 
дены выше, следующие. 

Карбамазепин (финлепсин, тегретол, карбатол, тимонил и др.). Показания: 
симптоматическая эпилепсия, парциальные и вторично-генерализованные при- 
падки, хотя может быть действенным и при первично-генерализованных судо- 
рожных припадках. Противопоказания: идиопатическая эпилепсия с абсансны- 
ми и миоклоническими припадками. Основные побочные явления: сонливость, 
головокружение, атаксия, головная боль, диплопия. Однако, пожалуй, наиболее 
частое явление, требующее отмены препарата, — кожная сыпь. 

Барбитураты: фенобарбитал, бензонал, майсолин, примидон (гексами- 
дин). Показания: симптоматическая эпилепсия с припадками любого вида, 
идиопатическая эпилепсия, генерализованные тонико-клонические припадки 
(ГТКП). Фенобарбитал является средством первой очереди выбора у младен- 
цев. Главное побочное явление — замедление психических процессов, у детей — 
нередко — парадоксальная гиперактивность либо выраженное торможение 
психики. Особенно усиливаются эти явления при сочетании с вальпроатами. 
Противопоказания: абсансные формы идиопатической эпилепсии. 

Фенитоин (дифенин) — средство выбора при симптоматической эпилепсии, 
парциальных и вторично-генерализованных припадках. Может быть эффекти- 
вен при первично-генерализованных приступах. Растворимая ампулированная 
форма (к сожалению, отсутствующая на российском рынке) — средство выбора 
при эпилептическом статусе. Противопоказания: идиопатическая эпилепсия, 
абсансные и миоклонические припадки, а также атриовентрикулярная блокада, 
порфирия. Основные побочные явления: головокружение, головная боль, ни- 
стагм, атаксия, гиперплазия десен. 

Бензодиазепины: диазепам (реланиум), клоназепам, лоразепам (мерлит), 
нитразепам (радедорм), клобазам (фризиум). Ампулированные формы диазе- 
пама и лоразепама (последняя пока на российском рынке отсутствует) — сред- 
ство выбора при эпилептическом статусе. Наряду с вальпроатами — средство 
выбора при миоклонических припадках, особенно при прогрессирующей 


434 Часть ПТ. Фармакотерапия при заболеваниях нервной системы 


миоклонической эпилепсии. К сожалению, противоэпилептический эффект 
бензодиазепинов с течением времени может снижаться и, более того, возникает 
зависимость, что наиболее выражено у клоназепама. Поэтому нередко бензодиа- 
зепины назначаются дополнительно к базовым АЭП на время риска провокации 
припадков (психоэмоциональное напряжение, депривация сна, путешествие, 
перименструальный период и др.). За рубежом в качестве подобного аддитив- 
ного средства, как правило, используется клобазам — препарат с наименьшим 
риском привыкания. 

Нитразепам применяется при некоторых эпилептических синдромах 
у детей, в частности Леннокса—Гасто. Основное побочное явление — седация, 
хотя возможны и такие, как повышенная возбудимость, агрессивность, атаксия 
и др. 

Ламотриджин (ламиктал, памолен) потенциально эффективен при любых 
видах эпилептических припадков и имеющий свою мишень — атонические при- 
падки у детей. Однако редко возможно ухудшение или даже появление миокло- 
нии (поэтому при миоклонии его назначать не следует). Дозы наращиваются 
медленно — с минимальным добавлением 12,5—25 мг/сут у детей, 50 мг/сут 
у взрослых. 

Основное побочное явление — сыпь, риск которой увеличивается при со- 
вместном применении с карбамазепином и вальпроатом. Обычно необходима 
отмена препарата. 

Топирамат (топамакс) имеет структуру, отличающую его от других АЭП-4- 
энантиомер фруктозы. Действие осуществляется за счет блокады вольтаж-зави- 
симых натриевых каналов, усиления ГАМКергической трансмиссии, подавля- 
ющего влияния на глутаматные рецепторы и в небольшой степени подавления 
угольной ангидразы, а также влияния на калиевые каналы через активацию 
Г-типа кальциевых каналов. Такое многообразие механизмов обеспечивает 
широту действия топамакса особенно в детской практике, и прежде всего при 
наиболее тяжелых формах заболевания, таких как детский спазм и синдром 
Леннокса—Гасто, в частности при атонических приступах. Препарат в дозах до 
200 мг/сут выводится в неизменном виде, а потому не взаимодействует с други- 
ми лекарствами, а также с оральными контрацептивами, что является его боль- 
шим достоинством. Следует осторожно выбирать топирамат в случаях речевых 
нарушений у детей, а также при нарушении сна. Наш личный опыт совместно 
с Н.В. Фрейдковой — более 200 детей и взрослых — подтверждает высокую эф- 
фективность препарата при разных формах заболевания, включая лобно-доле- 
вую эпилепсию. Необходимо медленное титрование, начиная с 12,25—25 мг/сут 
у детей и 50 мгу взрослых. Основные побочные эффекты: потеря массы тела 
(в связи с чем препарат не следует применять у «худых» ), седация, головокру- 
жение, диплопия, нистагм, анорексия, возбуждение. 

Леветирацетам (кеппра) — дериват пирролидона. Один из последних 
АЭП, синтезированных и внедренных в клиническую практику. Препарат не 
имеет аналогов как по химической структуре, так и по механизму действия: 
он лишен влияния как на рецепторы каналов клеточных мембран, так и транс- 
миттерные системы. Уникальность действия леветирацетама проявляется в 
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его связывании с синаптическим протеином 5У2А, контролирующим экзоци- 
тоз, а также в том, что его химическая структура близка к ноотропу пираце- 
таму, обладающему проконвульсивными свойствами, в то время как леветира- 
цетам обладает мощным противоэпилептическим свойством. Он выводится в 
неизменном виде, следовательно, не взаимодействует с другими препаратами 
и оральными контрацептивами. Препарат отвечает требованию «широта дей- 
ствия—мишень», т.е. он эффективен при всех типах эпилептических припадков 
и вместе с тем имеет свою мишень — эпилептические миоклонии. В связи с этим 
он становится препаратом выбора, в частности при юношеской миоклонической 
эпилепсии. Наша кафедра располагает опытом применения кеппры у 200 боль- 
ных. У препарата наиболее высокий по сравнению с другими АЭП показатель 
удержания эффекта и наименьшая частота парадоксального ответа. Кеппру 
не следует назначать больным, склонным к возбуждению, психотическим со- 
бытиям и нарушению сна. 

Сукцинимиды (этосуксимид, суксилеп, пикнолепсин и др.). Показания: 
идиопатическая эпилепсия, абсансные типы припадков. Ранее был препаратом 
первой очереди выбора при абсансных формах эпилепсии, теперь же уступил 
вальпроатам. В резистентных случаях возможно их совместное применение. 
Побочные явления: головокружение, сонливость, атаксия, головная боль, же- 
лудочно-кишечные явления (боль, отрыжка, тошнота). Последние могут быть 
причиной отмены препарата. Противопоказан больным с психическими нару- 
шениями в анамнезе. 

Средства, структурно схожие с ГАМК, — вигабатрин (сабрил) и габапентин 
(нейронтии, тебантин). Основное достоинство — они не метаболизируются в 
печени, в силу чего не обладают гепатотоксичностью и, следовательно, могут 
применяться при заболеваниях печени, не связываются с белками плазмы крови 
и, таким образом, не влияют на концентрацию других АЭП, а также могут со- 
четаться с оральными контрацептивами. Показания: простые и сложные парци- 
альные припадки, а также ГТКП (обычно средства второй очереди выбора либо 
аддитивные препараты), средство выбора при детском спазме (вигабатрин). 
Противопоказания: миоклонии. Побочные явления: у вигабатрина — нарушение 
зрения (скотомы, гемианопсия), агрессия, депрессия (не следует применять у 
больных с психическими заболеваниями в анамнезе); у габапентина — увели- 
чение массы тела, слабость, головокружение. 

ГАМКергическое действие оказывает также тиагабин, значимо не взаимо- 
действуя с другими АЭП и оральными контрацептивами, — это средство второй 
очереди выбора или аддитивный препарат при парциальных или вторично-гене- 
рализованных припадках. Применяется вместе с едой. Видимо, противопоказан 
при миоклонических припадках. Наиболее частое побочное явление — тревож- 
ные расстройства. 

Пирацетам до появления леветирацетама наряду с вальпроатами был сред- 
ством выбора при миоклонической прогрессирующей эпилепсии. Не показан 
при других формах эпилепсии и типах эпилептических припадков. Побочные 
эффекты редки: инсомния, головокружение, беспокойство, тошнота, гиперки- 
незы. 
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Среди препаратов вспомогательного действия — сульфаниламиды (ацета- 
золамид — диакарб), как средство выбора в Германии применяется сультиам, 
в Японии — зонисамид; аллопуринол (при эпилепсии сна); пиридоксин в высо- 
ких дозах при детском спазме (при пиридоксиндефицитных судорогах — сред- 
ство первой очереди выбора). Кортикостероиды наряду с АКТГ и его синте- 
тическим вариантом — синактеном-депо являются средством выбора, прежде 
всего при детском спазме. 

Если отсутствует эффект от применения препарата первой очереди выбора, 
следует его заменить на альтернативный препарат, например карбамазепин на 
трилептал, а при отсутствии эффекта от последнего может применяться третий 
альтернативный препарат (например, депакин). 

Есть и другая точка зрения о целесообразности перехода к применению ду- 
отерапии, т.е. использованию двух АЭП. При этом следует руководствоваться 
вышеуказанными положениями: избегать сочетания препаратов с идентичным 
механизмом действия либо с одним и тем же путем биотрансформации. В на- 
стоящее время показано, что эффект адекватного выбора одного АЭП достига- 
ется не менее чем в 50-55% случаев, двух — увеличивается примерно на 15%, 
а трех — всего лишь на несколько процентов. Таким образом, не менее 25% 
больных эпилепсией являются истинно резистентными. В обычной врачебной 
практике этот процент примерно вдвое выше за счет псевдорезистентности — 
некорректного лечения. 

Так, среди 100 больных, которым врачи одновременно назначили три АЭП 
(как правило, это были паглюферал, фенобарбитал, бензонал, дифенин, гек- 
самидин, карбамазепин), терапевтический уровень в плазме крови всех трех 
препаратов у 76 человек был ниже нормы. Это связано не только со старыми 
представлениями о том, что при полипрогмазии суммируется главным образом 
терапевтический эффект и вследствие этого дозы могут быть более низкими. 
Почти в половине случаев дозы были средними и, следовательно, низкое со- 
держание АЭП в плазме крови было связано с их взаимоэнзим-индуцирующими 
свойствами. У 10 человек, напротив, терапевтическая концентрация фенобарби- 
тала была 40—60 мкг/мл. Все они получали барбитураты, обычно паглюферал, 
бензонал или гексамидин. У всех наблюдались явления тяжелого угнетения: 
замедленность реакций, сонливость и даже оглушение. Пациенты практически 
не могли выполнять никакой деятельности. Эффекту 27 пациентов был достиг- 
нут простым переходом к монотерапии с адекватным содержанием препарата 
в плазме крови. 


23.4. ЭПИЛЕПСИЯ У ДЕТЕЙ 


В силу ряда особенностей своего организма дети значительно более склонны 
к эпилептическим (необязательно судорожным) реакциям. Это особенно каса- 
ется новорожденных, младенцев и детей первых лет жизни и связано с рядом 
факторов. Судорожные припадки у детей часто характеризуются неразвернутос- 
тью, атипизмом и своеобразием проявлений, что наиболее ярко подтверждают 
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детский спазм (салаамовы судороги) и миоклоно-астатические приступы. Дру- 
гая принципиальная особенность — наличие возрастзависимых форм эпилеп- 
сии, т.е. форм, проявляющихся в определенном возрасте и далее трансформи- 
рующихся в другие формы. Следующая особенность — наличие как абсолютно 
благоприятных, так и тяжелых катастрофических (термин принят в последнее 
время) форм заболевания. 

Доброкачественные формы — это обычно идиопатическая эпилепсия, более 
благоприятна парциальная идиопатическая эпилепсия — затылочная, ролан- 
дическая, семейная височная, при которых, как правило, не следует спешить с 
назначением АЭП и в ряде случаев их вообще удается избежать. 

Катастрофические формы — это в большинстве случаев заболевания, в осно- 
ве которых лежит энцефалопатия. Они характеризуются сочетанием частых, 
нередко полиморфных эпилептических припадков с неврологической симпто- 
матикой, остановкой психофизического развития и, более того, прогрессирую- 
щим психическим распадом. Сам термин «катастрофический» подразумевает 
катастрофическое ухудшение состояния ребенка в связи с появлением припад- 
ков. Поэтому, как указывалось выше, предложено изменить содержание термина 
«эпилептическая энцефалопатия», имея в виду, что эпилептиформная актив- 
ность сама по себе может вести к прогрессирующим церебральным наруше- 
ниям. Наиболее тяжелые, воистину катастрофические формы эпилептической 
энцефалопатии с паттерном вспышка-угнетение на ЭЭГ (синдром Отахары), 
тяжелая миоклоническая эпилепсия раннего детского возраста (синдром Дра- 
ве), эпилепсия с миоклоно-астатическими припадками (синдром Дузе), злока- 
чественная эпилепсия младенчества. Катастрофическое течение заболевания 
также часто возникает при синдромах Веста и Леннокса- Гасто. 

Базовые препараты при всех них — вальпроаты. С появлением вальпроатов, 
а затем и вигабатрина стала возможна монотерапия такого тяжелого заболе- 
вания, как синдром Веста. При отсутствии эффекта необходимо сочетание с 
бензодиазепинами и часто с АКТГ или глюкокортикоидами. 

Особенно трудны для лечения эпилептические приступы падения (синдром 
Леннокса— Гасто и миоклоно-астатическая эпилепсия). Опасность травм в свя- 
зи с частыми приступами падения обусловливают облигатные рекомендации 
ношения защитных шлемов. С самого начала необходимо применение полите- 
рапии, в частности вальпроатов в силу широты их действия. Ламотриджин или 
топирамат добавляются как наиболее эффективные средства при приступах 
падения. При необходимости присоединяются и другие препараты, в частности 
бензодиазепины, перед ночным сном для воздействия на ночные тонические 
припадки. Не следует применять более трех препаратов одновременно из-за 
непредсказуемости эффекта. Необходимо учитывать данные о взаимодействии 
АЭП, что особенно важно при сочетании вальпроатов с ламотриджином. 

При миоклоно-астатической эпилепсии наиболее действенны леветираце- 
там, комбинация депакина с ламотриджином, в ряде случаев требуется сочета- 
ние с бензодиазепинами, а при частых абсансах и статусе абсансов — с сукци- 
нимидами (суксилеп). 
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23.5. ЭПИЛЕПСИЯ У ПОЖИЛЫХ 


Как уже было сказано, прогрессирующее увеличение контингента пожилого и 
старческого возраста сопровождается вторым возрастным пиком заболеваемо- 
сти эпилепсией, когда она обычно является симптоматической, припадки — пар- 
циальными или вторично-генерализованными. 

При этом в терапевтическом плане следует иметь в виду два положения. 
Во-первых, снижение функциональных возможностей внутренних органов: 
желудочно-кишечного тракта — потенциальное нарушение всасывания АЭП, 
печени — замедление метаболизма и почек — снижение экскреции. В связи с 
этим конечный эффект АЭП у лиц пожилого и старческого возраста менее пред- 
сказуем, возможность побочных явлений возрастает. Во-вторых, частое наличие 
других заболеваний и прием в связи с этим других медикаментов, как правило, 
нескольких. Это обязывает врача быть крайне осторожным, учитывать воз- 
можное фармакодинамическое и фармакокинетическое взаимодействие АЭП с 
применяемыми препаратами. Например, фенобарбитал и дифенин, активируя 
печеночный метаболизм, снижают содержание в крови некоторых других пре- 
паратов, в частности непрямых антикоагулянтов (варфарин и др.), широко ис- 
пользуемых пожилыми людьми. 

Следует придерживаться следующих правил: более медленно наращивать 
дозы, принимать во внимание, что у лиц пожилого и старческого возраста дозы 
АЭП на килограмм массы тела меньше, чем у лиц молодого и зрелого возраста, 
более широко мониторировать уровень АЭП в плазме крови. И наконец, по- 
следнее — у данного контингента больных, не страдавших ранее эпилепсией, 
появление эпилептических припадков и даже эпилептического статуса может 
быть вызвано внезапной отменой некоторых медикаментов, особенно бензоди- 
азепинов. 


23.6. ЭПИЛЕПСИЯ У ЖЕНЩИН 


Особенности и проблемы эпилепсии у женщин связаны с менструальным ци- 
клом, беременностью, родами. Заболевание в большей мере, чем у мужчин, ска- 
зывается на проблеме брака, семьи. В пубертате с приходом менструаций часто 
случается дебют первых эпилептических припадков или рецидив заболевания. 
У женщин значительно чаще бывает детская абсансная эпилепсия и фотосенси- 
тивная эпилепсия. Такие эпилептические формы, как синдромы Айкарди, Ретга, 
возникают только у лиц женского пола. 


23.7. ЭПИЛЕПСИЯ И ПУБЕРТАТ 


Пубертат является периодом мощных гормональных, физических, нейро- и 
психологических сдвигов. Гормональная составляющая прежде всего выражена 
у девочек. Дебют и обострение эпилепсии в пубертате у девочек встречаются 
чаще, чем у мальчиков. К общей проблеме трудности соблюдения режима в 
условиях повышенного социального спроса в этом возрасте у девочек добав- 


Глава 23. Эпилепсия 439 


ляется проблема контрацепции. Все энзим-индуцирующие АЭП (карбамазе- 
пин, окскарбазепин, барбитураты, фенитоин) ускоряют метаболизм оральных 
контрацептивов (ОК) и таким образом снижают их концентрацию в крови. ОК, 
в свою очередь, оказывают такое же воздействие на указанные АЭП. Следова- 
тельно, повышается как риск беременности, так и прорыва припадков. Рекомен- 
дуется механическая контрацепция. 


23.8. МЕНСТРУАЛЬНАЯ ЭПИЛЕПСИЯ 


Менструальная (катамениальная) эпилепсия — форма заболевания, при кото- 
рой припадки проявляются исключительно или главным образом в определен- 
ной фазе менструального цикла, наиболее часто — перименструально. При их 
возникновении в лютеиновой фазе необходимо исследовать уровень половых 
гормонов и рилизинг-факторов в крови. Нередко отсутствует характерное для 
этой фазы повышение уровня прогестерона (прогестерон и тестостерон ока- 
зывают антиконвульсивное действие, эстрогены — проконвульсивное). В этих 
случаях назначение гестагенов в лютеиновую фазу может привести к положи- 
тельному эффекту. К сожалению, удобный отечественный препарат прегнин ис- 
чез с рынка. В настоящее время я использую дюфастон по 1 таб. (10 мг) дважды 
в сутки во второй половине лютеиновой фазы. Наиболее удобны гестагены 
длительного действия, которые вводятся 1 раз в 3 мес. с полным подавлением 
менструации, например медроксипрогестерон. 

Применяют также синтетические аналоги эстрогенов, по механизму обрат- 
ной связи подавляющие выработку эстрадиола, в частности кломифена цитрат 
с 5-го по 9-й день менструального цикла по 50 мг/день. 


23.9. ЭПИЛЕПСИЯ И БЕРЕМЕННОСТЬ 


Больные эпилепсией женщины могут беременеть, за исключением случаев 
с медикаментозно-резистентными, достаточно частыми припадками или с вы- 
раженным психическим расстройством. При неосложненной беременности ро- 
жать следует естественным путем. Однако риск эпилепсии у ребенка составляет 
при симптоматической и криптогенной эпилепсии несколько процентов, а при 
идиопатической — достигает 5% и более (у здоровых — максимум 1%). Поэто- 
му окончательное слово в решении, беременеть и рожать, принадлежит самой 
пациентке и ее семье. 

Беременность при эпилепсии должна быть плановой. Врач должен готовить 
пациентку к беременности, добиваясь максимальной компенсации заболевания, 
перевода на монотерапию умеренными дозами АЭП. В мире ведется несколько 
регистров беременных — европейский, английский (ОК), австралийский, северо- 
американский, накопивших большой банк данных, согласно которому наимень- 
шим тератогенным потенциалом обладают ламотриджин и карбамазепин. Риск 
возрастает при больших дозах АЭП и политерапии. 

Второй аспект проблемы — потенциально отрицательное влияние АЭП на 
плод. Для сведения риска аномалий развития плода до минимума необходимо 
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заранее подготовить будущую мать: добиться приемлемого результата (прежде 
всего устранение судорожных припадков, так как они сами по себе опасны для 
плода) и вести больную на одном препарате при его умеренных дозах. Обяза- 
тельно совместное ведение больной эпилептологом и акушером-гинекологом. 
Исследуют содержание ©-фетопротеина в крови, а при его повышении и гор- 
монов — фетоплацентарного комплекса (плацентарный лактоген и др.). При 
неблагополучии необходимы амниоцентез и исследование @-фетопротеина в 
амниотической жидкости. Начиная с 14 недель беременности развитие плода 
контролируется с помощью УЗИ. При наличии наследственной отягощенно- 
сти по эпилепсии, а тем более когда эпилептические припадки — лишь одно из 
проявлений сложного фенотипа болезни (аномалии, психические отклонения, 
обменные нарушения и др.), необходима медико-генетическая консультация. 

Показания к досрочному родоразрешению: выраженное обострение эпилеп- 
сии и эпилептический статус. 


23.10. ЭПИЛЕПСИЯ У МУЖЧИН 


В популяции отмечается небольшое преобладание эпилепсии у мужчин. Многие 
эпилептические синдромы более часты у них: фебрильные приступы, тяже- 
лая эпилептическая энцефалопатия раннего детского возраста, синдром Веста, 
эпилепсия с миоклоно-астатическими припадками, синдром Леннокса- Гасто, 
ювенильная абсансная эпиленсия и др. 

Основные проблемы у больных эпилепсией мужчин: уменьшение фертиль- 
ности, снижение потенции; сексуальные нарушения — гипо- и гиперсексуаль- 
НОСТЬ. 

Проведенное ранее нами исследование профиля половых гормонов и их 
рилизинг-факторов у мальчиков в раннем и позднем пубертате трех групп — 
здоровых, с дебютом эпилепсии и ее риском — показало, что гормональные 
изменения предшествуют развитию эпилепсии и могут рассматриваться как 
фактор риска ее развития. У лиц с риском эпилепсии изменения имеют компен- 
саторный характер. При их недостаточности для подавления эпилептической 
активности дебютирует эпилепсия. 

Следует иметь в виду потенциально отрицательное влияние на потенцию 
и, возможно, фертильность преимущественно энзим-индуцирующих АЭП. Кли- 
нические данные, пожалуй, подтверждают это, по крайней мере в отношении 
барбитуратов (многолетнее применение в значительных дозах). Во всех случаях 
необходимо тщательное обследование пациента. 


23.11. ЭТАПЫ ПРОТИВОЭПИЛЕПТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 


Подбор адекватной медикаментозной схемы лечения (1-й этап), поддержание 

медикаментозной ремиссии (2-й этап) и отмена лечения (3-й этап). 
Независимо от длительности и полноты медикаментозной ремиссии АЭП 

не отменяют в пубертате. В настоящее время проходит становление концепция 


Глава 23. Эпилепсия 441 


длительной терапии — по-видимому, не менее 5 лет медикаментозной ремиссии 
до начала постепенной отмены АЭП. Добиваться полной нормализации ЭЭГ 
не всегда правильно. Неспецифические изменения, свидетельствующие о пере- 
несенном поражении мозга, не являются помехой для отмены лечения, то же 
можно сказать о пароксизмальных неэпилептиформных проявлениях. 

Сложнее обстоит дело с эпилептиформной активностью. Известно, что она 
может быть обнаружена и у лиц клинически здоровых, а с другой стороны — от- 
сутствовать при эпилепсии. Более того, на ЭЭГ бодрствования при эпилепсии 
сна ее отсутствие весьма обычно. Известен афоризм: «Лечить надо больного, а 
не энцефалограмму». Поэтому в каждом конкретном случае вопрос решается 
индивидуально. При сохранении стойкой выраженной эпилептиформной ак- 
тивности на ЭЭГ следует проверить реакцию ЭЭГ на уменьшение дозы АЭП. 
Если эпилептиформная активность усиливается, начинать отмену АЭП нель- 
зя. При идиопатической форме эпилепсии следует записать ЭЭГ родителей: 
обнаружение сходной эпилептиформной активности у одного из клинически 
здоровых родителей позволяет начать отмену АЭП, постепенно снижая дозы 
АЭП (при наличии двух препаратов — сначала одного — с предполагаемым ад- 
дитивным действием). Темп снижения доз зависит от начальной дозы, формы 
эпилепсии и других факторов. Как правило, отмена завершается через 1-3 года, 
однако риск рецидивов болезни почти всегда неизбежен и достигает 35—40%. До 
80% рецидивов возникает в течение первого года после отмены АЭП. 


23.12. ЛЕЧЕНИЕ ЭПИЛЕПТИЧЕСКОГО СТАТУСА 


Эпилептический статус — один из важнейших аспектов эпилепсии. Можно 
сказать, что фактически имеется столько же видов эпилептического статуса, 
сколько типов эпилептических припадков. Все же практическое значение имеют 
3 его разновидности: судорожные припадки, сложные парциальные и абсансы. 
Две последние формы представляют определенные трудности для клинической 
диагностики, но не угрожают жизни. В противоположность им эпилептический 
статус судорожных припадков, в особенности генерализованных, — в большин- 
стве случаев — состояние, непосредственно угрожающее жизни больного. Его 
можно рассматривать как проявление максимального обострения эпилепсии. 
Вместе с тем следует иметь в виду, что существует симптоматический эпилеп- 
тический статус у больных с острым поражением мозга (нарушение мозгового 
кровообращения, ЧМТ, менингит, энцефалит и др.), а также с объемным об- 
разованием. 

От серийных припадков эпилептический статус отличается тем, что в паузах 
между повторяющимися припадками функция нервной системы не восстанав- 
ливается до исходного уровня. Основной клинический показатель — изменение 
сознания. При судорожном эпилептическом статусе, преимущественно генера- 
лизованном, быстро возникают оглушение, сопор, кома. 

При генерализованном судорожном эпилептическом статусе судорожный 
синдром инициирует катастрофически быстро прогрессирующие расстройства 
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всех систем жизнеобеспечения организма. Поэтому эпилептический статус тре- 
бует немедленных энергичных адекватных действий — интенсивной терапии 
максимально эффективными препаратами, которые вводят максимально эффек- 
тивным способом. Еще относительно недавно, 25 лет тому назад, в Москве при 
эпилептическом статусе летальность составляла 20-25%, т.е. умирал каждый 
4—5-й больной. После разработки нами и внедрения в практику используемой 
и поныне схемы летальность снизилась примерно в 3 раза. 

Как уже указывалось выше, основным патогенетическим фактором полиси- 
стемных расстройств при судорожном эпилептическом статусе является судо- 
рожный синдром. Поэтому первостепенной задачей нужно считать устранение 
прежде всего судорожных припадков. Следует иметь в виду, что все реанимаци- 
онные мероприятия могут быть успешными при одном непременном условии: 
обеспечении свободной проходимости верхних дыхательных путей — первым 
неотложным мероприятием уже на месте является осмотр полости рта и носо- 
глотки, удаление инородных предметов (рвотные массы, съемные протезы), при 
необходимости — введение воздуховода. 

При симптоматическом эпилептическом статусе и наличии угрожаю- 
щих расстройств в других системах жизнеобеспечения организма принимаются 
энергичные меры по их устранению. Одновременно с целью устранить судо- 
рожный синдром внутривенно со скоростью примерно 2,5 мг/мин вводят 2 мл 
(10 мг) диазепама (реланиум, сибазон). У детей примерные дозы — 1-—1,5 мг на 
год жизни. Диазепам эффективен при всех формах эпилептического статуса. 
Недостатки: короткая продолжительность действия, риск депрессии дыхания, 
особенно при быстром введении у детей, гипотензия. В последние 5 лет на рос- 
сийском рынке имеется растворимая форма депакина-хроно для внутривенного 
введения, в последнее время — такая же форма конвулекса. Препарат имеет пре- 
имущество перед диазепамом: он не угнетает сознание, гемодинамику, дыхание 
и может вводиться струйно при необходимости в дозе до 2000 мг на инъекцию. 
Он не имеет противопоказаний, кроме гепатита. 

На догоспитальном этапе при продолжении или рецидиве судорог и за- 
держке доставки пациента в стационар можно также применить тиопентал на- 
трия или гексенал внутримышечно: содержимое флакона (1 г) растворяют в 
10 мл физиологического раствора и вводят примерно 1 мл на 10 кг массы тела. 
Больных транспортируют в нейрореанимационное (реанимационное) отделение 
ближайшей многопрофильной больницы или в крайнем случае в блок интен- 
сивной терапии, где параллельно устраняют жизнеугрожающие расстройства 
и купируют судорожный синдром. Дыхание осуществляется воздухом, обога- 
щенным кислородом. 

Если в стационаре судорожный синдром окончательно не устранен и су- 
дороги рецидивируют, то следует ввести препарат повторно или приступить к 
внутривенному капельному введению диазепама: 100 мг препарата в 500 мл 5% 
раствора глюкозы (при нормальном уровне глюкозы в крови) или физиологи- 
ческого раствора вводят со скоростью 40 мл/ч, что гарантирует поддержание 
препарата в крови на терапевтическом уровне. За рубежом сейчас средством вы- 
бора при эпилептическом статусе является другой бензодиазепин — лоразепам, 
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однократное введение которого из расчета 0,07 мг/кг позволяет поддерживать 
терапевтический уровень в крови в течение 12 ч. 

Фенитоин. За рубежом является средством следующей очереди выбора при 
судорожном эпилептическом статусе и назначается, если эпилептический статус 
не купирован в течение 30 мин. Содержимое ампулы — 250 мг препарата в 5 мл 
пропиленгликоля вводят внутривенно из расчета 15—20 мг/кг/ч со скоростью 
не более 50 мг в минуту, обычная доза 1000 мг. Детям дозу 20 мг/кг вводят со 
скоростью 0,25 мг/мин. Препарат оказывает пролонгированное действие — 12 ч 
и более. Не угнетает ЦНС и дыхание. Противопоказан при атриовентрикуляр- 
ной блокаде 1-1 ст., синдроме слабости синусового узла, в первые месяцы после 
инфаркта миокарда и абсолютно — при порфирии, заболеваниях костного мозга 
и у больных с аллергией к препарату. 

Тиопентал натрия (тиопентон) — средство третьей очереди выбора. 
100—250 мг препарата растворяют и вводят внутривенно в течение 20 с, да- 
лее 50 мг каждые 2-3 мин до прекращения припадков, обычно 35 мг/кг/ч. 
Может быть применен фенобарбитал натрия в дозе 20 мг/кг со скоростью не 
более 100 мг/мин. При эпилептическом статусе у младенцев, не связанном с 
метаболическими расстройствами, фенобарбитал считается средством первой 
очереди выбора. Преимущества: высокоэффективное действие. Потенциально 
церебропротекторный препарат. Уменьшает внутричерепное давление. Недо- 
статки: сильная тенденция к кумуляции, редукция церебрального кровотока. 
Возможно развитие толерантности. Противопоказан при порфирии. 

Гексенал имеет такие же характеристики и может быть применен анало- 
гично. 

Если эпилептический статус не удается устранить адекватными средствами 
в течение 60 мин, он считается резистентным, и может быть применен наркоз: 
внутривенный, ингаляционный или комбинированный, в том числе наркоз с 
мышечными релаксантами. Эффективен только глубокий наркоз с достижением 
2-й степени его хирургической стадии длительностью, как правило, не менее 2 ч. 
Эффективность контролируется как клинически, так и данными ЭЭГ. Наличие 
симптомов депрессии дыхательного или сосудодвигательного центра является 
противопоказанием к применению глубокого наркоза. В этой ситуации следует 
применять менее глубокий, но более длительный наркоз смесью закиси азота с 
кислородом в отношении 2:1 в сочетании с мышечными релаксантами длитель- 
ного действия (ардуан и др.) и ИВЛ. У больных с очень частыми припадками и 
угрожающей асфиксией нормализация дыхания с помощью ИВЛ сама по себе 
способна купировать эпилептический статус. Это объясняется разрывом пороч- 
ного круга циклических дыхательных расстройств (апноэ-гипервентиляция) 
с их активирующим влиянием на эпилептогенез. 

Параллельно противосудорожной терапии проводится терапия полисин- 
дромных расстройств: дыхания, в частности дренаж верхних дыхательных пу- 
тей; гемоциркуляции, в частности поддержание ритма и частоты сердечных 
сокращений, а также АД на оптимальном уровне; гоместаза: предупреждение 
или устранение метаболического ацидоза — почти облигатного явления при 
эпилептическом статусе, центрогенной гипертермии и др.; гемостаза — преду- 
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преждение или устранение ДВС-синдрома, также практически всегда возни- 
кающего при эпилептическом статусе, и других нарушений. Эти мероприятия 
проводятся по общим правилам реанимационной терапии под контролем со- 
ответствующих показателей: кислотно-основного состояния, водно-солевого 
баланса, биохимических и др.; гемостаза — количества и функциональной ак- 
тивности тромбоцитов, уровня протромбина, фибринолитической активности 
сыворотки крови и др. Плохим прогностическим признаком может быть цен- 
трогенная гипертермия. Если ее не удается устранить обычными мерами (фи- 
зическое охлаждение, литические коктейли), то, как это было установлено в 
наших исследованиях, эффективной может быть ИВЛ с введением мышечных 
релаксантов. У детей особенно важно избежать как гидратации, так и эксико- 
за. У новорожденных наряду с поражением головного мозга в родах причиной 
судорог могут быть метаболические расстройства: гипопиридоксинемия, гипо- 
гликемия, гипокальциемия, гипомагниемия. Необходимы экспресс-диагностика 
этих состояний и их немедленная адекватная коррекция. При симптоматиче- 
ском эпилептическом статусе одновременно проводят интенсивную терапию 
основного заболевания. 


23.13. ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ ЭПИЛЕПСИИ 


В истинных медикаментозно-резистентных случаях парциальной эпилепсии (ве- 
роятно, не менее 10%) больной должен быть обследован в специализированном 
нейрохирургическом отделении, где проводится хирургическое лечение эпилеп- 
сии. Международный опыт подтверждает, что наиболее квалифицированными 
являются нейрохирургические отделения регионарных эпилептологических 
центров. Россия обладает серьезным 30-летним (и более!) опытом работы таких 
центров — Омского, Екатеринбургского, Самарского и в Нейрохирургическом 
институте им. А.Л. Поленова в Санкт-Петербурге. В последние годы к зтому 
подключилась Москва: в Институте нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко РАМН 
прооперировано несколько десятков больных. 

После соответствующего обследования, обычно записи ЭЭГ с применением 
субдуральных и погружных (стерео-ЭЭГ) электродов и локальных электрости- 
муляций, принимается решение об операции (не во всех случаях!) и методике 
ее проведения. 

Оперативное лечение наиболее показано при симптоматической парциаль- 
ной эпилепсии — устранение очага либо удаление всей потенциально эпилеп- 
тогенной зоны (классический пример — мезиальная височнодолевая эпилеп- 
сия — амигдалогиппокампэктомия), либо вертикальные насечки коры вокруг 
очага при его локализации в речевой, двигательной или другой функционально 
значимой зоне. Однако и генерализованные симптоматические формы эпилеп- 
сии могут быть объектом хирургического вмешательства, в частности передней 
каллозотомии. 

Хирургическое лечение не отменяет медикаментозного, которое даже при 
полном успехе проводится по тем же правилам в течение 1-3 лет. 
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23.14. СОЦИАЛЬНЫЙ АСПЕКТ ЭПИЛЕПСИИ 


Эпилепсия является не только медицинской, но и актуальной социальной про- 
блемой: потери для общества, например в США, измеряются сотнями миллиар- 
дов долларов. «Стоимость эпилепсии» в Италии, согласно новейшим данным, 
в различных крупных центрах колеблется от 3945 евро в год на каждого канди- 
дата для хирургического лечения, 2198 евро при медикаментозно-резистентной 
эпилепсии, до 1002 евро при благоприятном течении эпилепсии. В большинстве 
развитых стран существуют национальные ассоциации больных эпилепсией, 
имеющие штатных юристов, работников социальной сферы, психологов, от- 
стаивающих интересы пациентов и пользующихся поддержкой правительства. 
Имеются и законодательные акты, регламентирующие права этих больных. 

Крылатая фраза Леннокса «Активность — антагонист припадков» указывает 
на важную роль трудовой деятельности для этих пациентов. Лица интеллекту- 
ального труда должны продолжать работать, исключение относится к пациен- 
там с частыми припадками или выраженным изменением личности. 

При фотосенситивных формах исключается работа за дисплеем и компью- 
тером. Пациентам с эпилепсией запрещается работа на высоте (монтажники, 
крановщики), у механизмов с движущимися элементами (станки), у огня и 
электроприборов (плавильные и другие печи, сварочные работы и др.), на воде. 
В большинстве этих случаев пациент может быть переведен на аналогичную или 
близкую работу без факторов риска. 

При формах эпилепсии, при которых существенную роль играет депривация 
сна (эпилепсия с генерализированными тонико-клоническими припадками про- 
буждения, юношеская миоклоническая эпилепсия и др.), больные не должны 
выполнять работу, связанную с депривацией сна, в частности сменную. «Совам» 
противопоказана работа с началом в ранние утренние часы. 

Совершенно очевидно, что пациенты не могут быть профессиональными 
водителями. В наш век, когда автомобиль действительно стал не роскошью, 
а необходимостью, весьма актуальна для немалого числа пациентов проблема 
вождения автомобиля. В большинстве развитых стран она регламентирована. 
К сожалению, в нашей стране отсутствует специальное законодательство. Боль- 
ным с редкими приступами сна можно разрешить вождение автомобиля. При 
стойкой ремиссии заболевания — не менее 5-летнего отсутствия припадков, 
отмены АЭП, исчезновения эпилептической активности на ЭЭГ — также нет 
оснований в отказе вождения автомобиля. 

Правильное трудоустройство пациентов в значительной степени обеспе- 
чивает их достаточно полноценную жизнь и позволяет применить афоризм: 
«Больной эпилепсией — это обычный человек, с которым иногда происходит 
нечто необычное». 


Глава 24 


ПРОЗОПАЛГИЯ (ЛИЦЕВАЯ БОЛЬ)* 


розопалгия представляет собой синдром с повторяющимися кратковремен- 

ными приступами боли в области лица и наличием курковых зон. Типичной 
неврогенной прозопалгией считают невралгию тройничного, языкоглоточного и 
блуждающего нервов. В патогенезе заболевания ведущую роль играет дисфунк- 
ция стратегических участков центральной антиноцицептивной системы в струк- 
турах головного мозга, и в первую очередь ствола мозга. К атипичной невроген- 
ной прозопалгии относят вегеталгию, краниальные нейропатии, психогенные 
прозопалгии, прозопалгии при органических заболеваниях ЦНС. Атипичная 
прозопалгия не имеет четкой пароксизмальности, характеризуется продолжи- 
тельными приступами, отсутствием курковых зон. В ее генезе (за исключением 
психалгии) большую роль играет фактор хронической периферической ирри- 
тации. Вторичная соматогенная прозопалгия возникает при заболеваниях глаз, 
ушей, придаточных пазух носа, височно-нижнечелюстного сустава, слизистой 
оболочки полости рта, перенапряжении жевательной или шейной мускулатуры. 
Другие случаи прозопалгии служат клиническим проявлением поражения че- 
репных нервов различными патологическими процессами, которые приводят к 
хроническому раздражению черепного нерва и/или его вегетативного ганглия: 
воспаление, травма, компрессия нервов в узких от рождения или патологически 
измененных каналах и отверстиях костей черепа. Течение прозопалгии можно 
определить как волнообразное или рецидивирующее. Обострению прозопалгии 
способствуют переохлаждение, инфекционные и аллергические заболевания, 
эндогенные и экзогенные интоксикации, расстройства кровообращения, на- 
рушения обмена, авитаминоз. В случаях обострения соматогенной прозопалии 
обычно прослеживается связь болевого синдрома с обострением основного забо- 
левания. Клинические особенности позволяют выделить два типа болевых син- 
дромов в области лица: один — с выраженной пароксизмальностью, нестерпи- 


* Совместно с Н.В. Федоровой и В.С. Гойденко. 
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мой стреляющей болью типа удара электрического тока, курковыми зонами при 
невралгии тройничного, языкоглоточного и блуждающего нервов, другой — с 
малозаметной пароксизмальностью, менее острой болью, без курковых зон при 
невралгии других черепных нервов и ганглиев. 


24.1. НЕВРАЛГИЯ ТРОЙНИЧНОГО НЕРВА 


Невралгия тройничного нерва проявляется пароксизмами крайне резкой и му- 
чительной режущей, стреляющей, рвущей боли в зоне иннервации одной, двух 
или реже трех его ветвей. Приступ длится от нескольких секунд до 1—2 мин. 
Во время приступа больной застывает в страдальческой позе (невралгия трой- 
ничного нерва «молчалива»). Пароксизм боли сопровождается слезотечением, 
слюнотечением, гиперемией лица, отеком мягких тканей, усилением пульсации 
ветвей наружной сонной артерии. Часто возникают рефлекторные сокращения 
мимической и жевательной мускулатуры. Характерны курковые зоны — участ- 
ки на коже лица и слизистой оболочке полости рта, незначительное раздраже- 
ние которых провоцирует болевой пароксизм. Приступ могут вызвать разговор, 
жевание, острая пища и др. В момент приступа или после него определяются 
болезненность точки в месте выхода ветви тройничного нерва и гипестезия в 
зоне иннервации пораженной ветви. Если невралгия продолжается несколь- 
ко лет, то развиваются трофические нарушения: сухость кожи лица, атрофия 
лицевой мускулатуры, локальное выпадение или поседение волос и т.д. 

Иногда рентгенологически определяют уменьшение круглого или овального 
отверстия, платибазию, базилярную импрессию, электромиографически — при- 
знаки повышенной возбудимости нейромоторного сегментарного аппарата, 
электроэнцефалографически — десинхронизацию корковой активности, вспыш- 
ки билатеральных д- и 0-волн. 

Невралгия носоресничного нерва (синдром Шарлена) проявляется при- 
ступами мучительной стреляющей боли в области глазного яблока, надбровья, 
половины носа, чаще ночью. Характерны выраженные вегетативные симптомы: 
обильное слезотечение, ринорея, гиперемия конъюнктивы, век, кератоконъюн- 
ктивит. Продолжительность болевого пароксизма около 20-30 мин. Усиленное 
носовое дыхание, сморкание, жевание провоцируют приступ. Триггерные зоны 
локализуются в области крыльев носа. Боль может прекратиться после смазы- 
вания раствором дикаина верхней носовой раковины. 

Невралгия языкоглоточного нерва (синдром Сикара) характеризуется 
резкой жгучей или стреляющей болью продолжительностью 2—3 мин в области 
миндалины, зева, корня языка, где обычно и располагаются триггерные зоны. 
Боль может иррадиировать в области шеи, уха, нижнюю челюсть, повышает- 
ся слюноотделение. Провоцирующими факторами являются жевание, зевота, 
глотание. 

Болевые приступы иногда сопровождаются синкопальными состояниями, 
их связывают с ирритацией депрессорного нерва. У некоторых пациентов болез- 
ненна пальпация в области угла нижней челюсти. Пароксизм купируется при 
смазывании раствором местного анестетика корня языка, зева, миндалины. 
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Невралгия язычного нерва проявляется резкой приступообразной болью и 
жжением в области передних ?/, языка, снижением болевой, температурной и 
вкусовой чувствительности, расстройством слюноотделения. Провоцирующие 
факторы — прием пищи, разговор, смех. Иногда боль иррадиирует в область 
уха. 

Невралгия ушно-височного нерва (синдром Фрея) бывает при хрониче- 
ском раздражении нерва спайками после воспалительного или травматического 
поражения околоушной железы. Жгучая, пульсирующая боль локализуется в 
области наружного слухового прохода, виска, височно-нижнечелюстного су- 
става и иррадиирует в нижнюю челюсть. Болевой пароксизм сопровождается 
гиперсаливацией, гиперемией и гипергидрозом кожи в околоушно-височной 
области. Пароксизмы провоцируются едой, курением, эмоциями. 

Невралгия барабанного нерва (синдром Рейхерта) выражается парок- 
сизмом режущей боли в наружном слуховом проходе и ушной области, иногда 
приступ сопровождается ринореей. При пальпации отмечается болезненность 
задней стенки наружного слухового прохода, боль возникает без видимых внеш- 
них причин. 

Невралгия верхнегортанной ветви блуждающего нерва чаще связана с вос- 
палительным процессом в гортани, иногда начинается после струмэктомии или 
тонзиллэктомии. Приступы односторонней боли в области гортани с иррадиаци- 
ей в ухо, нижнюю челюсть провоцируются глотанием, сопровождаются пароксиз- 
мом кашля и синкопальным состоянием, иногда ларингоспазмом. Пальпаторно 
определяется болевая точка на уровне верхнего края щитовидного хряща. 

Невралгия затылочных нервов — резкая приступообразная боль в области 
затылка с иррадиацией в ухо, шею. При поворотах головы, шеи, кашле боль ста- 
новится стреляющей. В промежутках между приступами больные испытывают 
постоянную тупую боль в затылке. Точки затылочных нервов болезненны при 
пальпации. При обследовании мышцы шеи напряжены, гиперестезия кожи за- 
тылка. 


24.2. АТИПИЧНАЯ НЕВРАЛГИЯ С ВОВЛЕЧЕНИЕМ 
ВЕГЕТАТИВНЫХ УЗЛОВ 


Невралгия верхнего шейного и звездчатого симпатических узлов характери- 
зуется постоянной или приступообразной жгучей, давящей болью. Иррадиация 
боли широкая (иногда на всю половину тела), есть гиперестезия и гиперпатия 
сегментарного типа, трофические нарушения. Иногда отмечаются симптом Гор- 
нера, повышение сухожильных рефлексов на стороне поражения. 

Невралгия крылонебного узла (синдром Сладера) — приступообразная 
боль у корня носа, в глазном яблоке с иррадиацией в челюсть, ухо, висок, заты- 
лок, шею, плечо и кисть. Иногда боль распространяется на всю половину тела. 
Приступы длятся по нескольку часов, иногда 1—2 сут. Приступу сопутствует 
много вегетативных симптомов: гиперемия и отечность лица, слезотечение, ри- 
норея. Пароксизмы купируются смазыванием слизистой оболочки задних от- 
делов носовой полости 5% раствором кокаина. 
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Невралгия носоресничного узла (синдром Оппенгейма) представляет со- 
бой пароксизмы интенсивной жгучей боли в глазном яблоке продолжительнос- 
тью от получаса до нескольких часов, которые сопровождаются слезотечением, 
светобоязнью и герпетическим высыпанием на коже носа и лба, кератитом или 
конъюнктивитом (герпетическая ганглионевропатия). Болевой приступ купи- 
руется закапыванием в глаз 0,25% раствора дикаина. 

Невралгия коленчатого узла промежуточного нерва (синдром Ханта) — 
резкая приступообразная или постоянная боль в области наружного слухового 
прохода, ушной раковины, неба, миндалины, иногда лица и волосистой части 
головы. Типичны герпетические высыпания в области ушной раковины, на- 
ружного слухового прохода, мягкого неба. Часто бывает сопутствующий неврит 
лицевого нерва. Подкожное введение раствора новокаина перед наружным слу- 
ховым проходом уменьшает боль. 

Невралгия ушного узла проявляется пароксизмами жгучей боли продол- 
жительностью от нескольких минут до часа. Боль локализуется в височной 
области кпереди от наружного слухового прохода, иррадиирует в нижнюю че- 
люсть, сопровождается заложенностью уха, гиперсаливацией. Боль провоциру- 
ют переохлаждение, горячая пища, пальпация точки между наружным слухо- 
вым проходом и височно-нижнечелюстным суставом. Новокаиновая блокада 
этой точки купирует пароксизм. 

Невралгия подчелюстного и подъязычного узлов имеет сходную кли- 
ническую картину: постоянная боль в подъязычной области и языке, которая 
пароксизмально усиливается и сопровождается гиперсаливацией. Пальпаторно 
определяется болезненная точка в подчелюстном треугольнике. Провоцирую- 
щий фактор — прием пищи, вызывающей гиперсаливацию. 

Для более наглядного сравнения дифференциально-диагностических при- 
знаков невралгии черепных нервов и вегеталгии см. табл. 2 и 3 в Приложении 
к главе 24. 

Поражение височно-нижнечелюстного сустава — синдром Костена (арт- 
рит, артроз, нарушение прикуса) сопровождается болью в околоушной области 
или половине головы. При движении нижней челюсти могут быть хруст и по- 
щелкивание в суставе, боль усиливается при жевании, разговоре. Может насту- 
пить вывих головки мыщелкового отростка нижней челюсти из височно-нижне- 
челюстного сустава. Рентгенологически при артрозе определяется деформация 
костно-суставных поверхностей, при патологии прикуса изменяется величина 
суставной щели. Обязательной частью лечения является ортопедическое восста- 
новление нормальной окклюзионной высоты, устранение деформации зубных 
рядов. 


24.3. ЛЕЧЕНИЕ НЕВРАЛГИЙ 


Лечение типичной невралгии часто требует комбинированной терапии, но сред- 
ствами первого ряда являются антиэпилептические препараты. АЭП оказывают 
мембраностабилизирующее действие и подавляют очаги патологической актив- 
ности в центральной ноцицептивной системе. 
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К АЭП часто добавляют антидепрессанты: 

• антиэпилептические препараты: карбамазепин (200—400 мг/сут), пре- 
габалин (150 мг/сут), габапентин (1800 мг/сут), фенитоин (300 мг/сут), 
ламотриджин (500 мг/сут); 

• трициклические антидепрессанты: амитриптилин (25-50 мг/сут), нор- 
триптилин (150 мг/сут), дулоксетин (60 мг/сут). 

Лечение начинают с половины средней терапевтической разовой дозы, 
которую назначают 1 раз в сутки. Затем дозу постепенно увеличивают до появ- 
ления стойкого клинического эффекта: уменьшение частоты и интенсивности 
пароксизмов, исчезновение курковых зон. При стабилизации фармакотера- 
певтического эффекта дозу АЭП постепенно уменьшают. Поддерживающую 
дозу оставляют на нескольких месяцев. В некоторых резистентных случаях 
целесообразно комбинировать различные АЭП, а также применять их в соче- 
тании с анальгетиками, транквилизаторами, нейролептиками, производными 
ГАМК. 

Применять наркотические анальгетики не следует из-за риска физической 
и/или психической зависимости. Ненаркотические (малые) анальгетики — 
анальгин, НПВС — снижают чувствительность периферических рецепторов 
и умеренно тормозят проведение болевых импульсов в ЦНС. Болеутоляющее 
действие анальгетиков усиливается в комбинации с нейролептиками, антиде- 
прессантами и транквилизаторами, барбитуратами, антигистаминными сред- 
ствами. При выборе лечебных комбинаций следует учитывать патогенез боле- 
вого синдрома, особенности личности больного, выраженность сопутствующих 
психоэмоциональных расстройств и фармакодинамические свойства препара- 
тов (см. табл. 3 в Приложении к главе 24). 

При обострении прозопалгии на короткое время назначают натрия окси- 
бутират в виде медленных струйных внутривенных вливаний по 5-10 мл 20% 
раствора 1-2 раза в сутки в течение 10 дней или нейролептики. Для снятия 
интенсивного болевого приступа применяют 1 мл 2,5% раствора аминазина в 
виде компонента литического коктейля для внутримышечного введения в со- 
четании с 2 мл димедрола, 2 мл пипольфена, 5 мл баралгина, 5 мл реопирина и 
2 мл 50% раствора анальгина. 

При лечении длительно некупирующейся прозопалгии назначают комби- 
нацию АЭП, нейролептиков и антидепрессантов. Применение наркотических 
анальгетиков во избежание привыкания ограничивают лишь разовой инъекцией 
при интенсивных приступах. Транквилизаторы купируют тревогу, страх, пси- 
ховегетативные компоненты лицевой боли и усиливают эффект анальгетиков. 
В качестве вспомогательной терапии назначают витамины В, В, Вв терапев- 
тических дозах (мильгамма), а также вазоактивные средства, биостимуляторы, 
местноанестезирующие мази, рефлексотерапию. Применяют аппликации с 33% 
раствором димексида на область выхода черепных нервов на 20—30 мин 1 раз 
в день, диадинамические токи, электрофорез анальгетиков, УФО, УВЧ, а вне 
обострений — парафино- и грязелечение. 

Лечение обострения атипичной невралгии включает внутривенное вве- 
дение литического коктейля: 2 мл 0,5% раствора седуксена, 2 мл 5% раствора 
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анальгина, 2 мл 2% раствора димедрола, 5 мл 1% раствора тримекаина (или 
лидокаина) или 10 мл 20% раствора натрия хлорида (5% раствора глюкозы) 
или внутримышечно комплекс препаратов: 2 мл 2,5% раствора аминазина, 2 мл 
2% раствора димедрола, 5 мл реопирина (или баралгина). При обострении веге- 
талгии могут оказаться эффективными глюкокортикоидные препараты. Иногда 
быстрый эффект получают при введении в полость носа тампонов, смоченных 
0,25—0,5% раствором новокаина или при смазывании задних отделов средней 
носовой раковины 2% раствором дикаина или 0,25% раствором тримекаина. 
Широко применяют разнообразные методы физиотерапии: диадинамические 
токи, эндоназальный электрофорез, УВЧ на область проекции вегетативного 
ганглия, а также рефлексотерапию. 

При стихании обострения назначают грязевые аппликации (36-37 °С) на 
соответствующую половину лица, вазоактивные препараты, биостимуляторы, 
витамины группы В. 

Если причиной невралгии тройничного нерва является компрессия ветвей 
нерва в суженных подглазничном или мандибулярном каналах или сдавление 
заднего корешка п. У в мостомозжечковом углу извитыми сосудами, прибегают 
к хирургической операции — микроваскулярной декомпрессии (изоляция за- 
днего корешка п. У от компримирующего воздействия петли извитой артерии) 
или стереотаксической деструкции гассерова узла тройничного нерва. 

Лечение психогенной прозопалгии осуществляют транквилизаторами, седа- 
тивными средствами, антидепрессантами, нейролептиками. 

Лечение миофасциальной прозопалгии включает миорелаксанты (мидо- 
калм, баклофен), транквилизаторы, антидепрессанты. Целесообразна блокада 
триггерных точек 0,25% раствором тримекаина, 0,25% раствором новокаина. 
Эффективны постизометрическая релаксация мышц, аутотренинг и рефлексо- 
терапия. 


24.4. РЕФЛЕКТОРНАЯ ТЕРАПИЯ ПРОЗОПАЛГИИ — 
ИГЛОРЕФЛЕКСОТЕРАПИЯ 


Невралгии тройничного нерва. Целесообразно проводить рефлексотерапию 
дифференцированно, т.е. в момент приступа боли и вне приступа. Наиболее 
эффективны общие точки — Р7, Р5, С14; С110, С111, МС6б, ТВ5, У60, У62, ЕЗ6, 
Е44, Е43, УВЗА, УВ41, Р1, Р2, Е2, ЕЗ и местные Е2, ЕЗ, Е4, Е7, УВ7, УВ14, [С18, 
а также точки шейно-воротниковой зоны —УВ12, УВ20, УС20, УС20, УС14, 
УС16б, [С 14, 1С15 и точки ушной раковины в зонах проекции тройничного не- 
рва, шейного отдела позвоночника, лица и головы. 

Весьма эффективны, по нашему опыту, точки внемеридианные (РС) и но- 
вые (РМ): РС2, РСЗ, РСЗЗ, РСЗ6, РСЗ8, РМ22, РМ№26, РМ№27, РМ28, РМЗО (ну- 
мерация точек по Коизбап С., 1979). Целесообразно начинать лечение методом 
классической акупунктуры. Способ воздействия сильный — І вариант тормоз- 
ного метода, продолжительность 30 мин. 

При герпетическом высыпании эффективно воздействие на регионарные 
точки, т.е. метод «обкалывания» зоны поражения. 
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Невралгия носоресничного нерва (синдром Шарлена). Наиболее эффек- 
тивно воздействие в зоне боли, регионарной зоне, шейно-воротниковой и кра- 
ниальной (лобно-височно-теменной), а также в дистальных отделах рук (кисть 
и нижняя треть предплечья) и ног (стопы и нижняя треть голеней). Способы 
воздействия щадящие, слабые (П вариант тормозного или П вариант возбуж- 
денного метода). 

Точки местные и регионарные: У1, У2, УВ1, Е1, УЗ, \4, У7, ТК23, ТК22, 
УВ14, УВ7, ҮВ8, ҮВ20, Е8, Е7, РС, РС2, РС, РСЗ, РМ, Р№2, РСА, СІ19, СІ20, 
ЕЗ, РС7, Р№5, 1614, 1616, 162, С7, УВА1, Е44, Е2, ЕЗ, КР6, К2, Кб, У60, У62. 

Невралгия луночковых нервов. Показаны и эффективны классические ме- 
тоды акупунктуры, акупрессуры, микроиглотерапии. Способ воздействия сред- 
ней силы, продолжительность воздействия 20—30 мин. Точки воздействия — 
местные в зоне проекции боли, регионарные и отдаленные (на конечностях) 
С14, С110, С111, Р7, Рэ, С7, МС6, КР5, 1С3, ЕЗб, КРб, УВЗА, У60. Высока эф- 
фективность акупунктуры на внемеридианные точки, располагающиеся на 1 см 
латеральнее точки УС28. Эффективно поверхностное игольчатое воздействие 
(молоточком), а также микроиглотерапия. 

Невралгия язычного нерва. Применяют классическое иглоукалывание, 
микроиглотерапию, поверхностное воздействие игольчатыми приспособлени- 
ями, аппликацию шариков. Воздействие средней силы. Наиболее эффективны 
местные точки — Е7, ҮВ7, Еб, ТК22, ТВ21, УВ2, ЕЗ, Е5, УВ12. По нашим дан- 
ным, хороший эффект дает введение иглы в Е4 с последующим проведением ее 
конца до ЕТ. Общие, в том числе отдаленные, точки — Р7, С14, С110, С111, Е12, 
Е25, ЕЗ6, ЕЗ7, ЕЗ8, ЕЗ4, Е40, КР6, КР4, МС6, КР5, УВ25, УВ26, УВЗ4, УВА41, 
Е2, ЕЗ, Е1З. 

Невралгия ушно-височного нерва (синдром Фрея). Наиболее эффек- 
тивно воздействие на точки шейно-затылочной области и ушной раковины, 
обязательно в сочетании с отдаленными точками. 

Перечень более эффективных точек: Еб, Е7, Е8, 1617, [С18, 1619, С119, 
ТВ16, ТК17, ТК18, ТК19, ТК20, ТК21, ТК22, УВЗ, УВ2, УВУ, УВ12, УВ20, РСТ, 
РС47, РС46, РМ52, РМ4, РМ№52, РМА, РМ54, Р№50, РМ51, УС14, СІ10, СТИЛ, ІС3, 
ЕЗ6, Е44, ТК5, УВЗ4, УВА1, У60, Ү62, КІ, Кб. 

Невралгия языкоглоточного нерва (синдром Сикара). Рефлексотерапия 
данного заболевания в какой-то мере аналогична рефлексотерапии невралгии 
третьей ветви тройничного нерва. Однако наряду с местными, аурикулярными, 
точками шире проводится воздействие на корпоральные точки — Е20, Е21, Е25, 
КР15, УВ25, ҮВ2, Е13, К20, К19, УС15, УС17, УС13, УС12, Ү18, Ү19, У20 и 
отдаленные точки на конечностях — ЕЗб, Е44, ВРб, УВЗА, УВЗ7, УВЗ9, УВА0, 
Е2, ЕЗ, КР4. 

Рефлексотерапию целесообразно проводить классическим методом игло- 
укалывания — П вариант возбуждающего метода.При купировании пароксизма 
боли целесообразно иглоукалывание в точки ушной раковины: нулевую, глотки, 
зева, в зоне проекций тройничного нерва, шень-мэнь, щитовидной железы. 

Невралгия барабанного нерва (синдром Рейхерта). Показаны иглоука- 
лывание (классический метод, микроиглотерапия) или точечный массаж. 
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Акупрессуру целесообразно проводить в точки ТК22, Е7, ТК21, 1619, УВ2, 
УВ12, а также С119, С120; УС26, РС1, ЕЗ и аурикулярные точки: тройного обо- 
гревателя, нулевую, шень-мэнь. 

Невралгия верхнегортанной ветви блуждающего нерва. Воздействуют на 
точки шейно-воротниковой зоны и нижней области лица и ушной раковины. 
Методы: классическое иглоукалывание, точечная акупрессура и массаж, микро- 
иглотерапия, поверхностное воздействие игольчатым валиком или молоточком. 
Эффективные точки: ҮС23, УС22, МС24+Р2(2)+Е6(2) или Е9(2). 

Невралгия затылочных нервов. Применяют сочетание 2-3 методов: клас- 
сическое иглоукалывание, поверхностное игольчатое воздействие, пальцевую 
акупрессуру и массаж, микроиглотерапию. 

Наиболее эффективно сочетание местного точечного массажа и классиче- 
ской акупунктуры в точки С114(2), С110(2), УС14(13) или У60(2), У10(2) + 
+ УВ2О0(2) + УВ14(2) или У12(2), У7(2), УС20 + У62(2). 

При напряжении мышц шеи эффективен вакуум-массаж воротниковой зоны 
или классический массаж в сочетании с иглоукалыванием в паравертебральные 
точки на уровне С5, Сб, С7, У11, У12, 1С15, ТВ16, ТК15. 

Синдром раздражения верхнего шейного симпатического узла. Способ 
воздействия — тормозной (П вариант), введение игл неглубокое, но с получе- 
нием предусмотренных ощущений, длительность воздействия 20-30 мин. Наи- 
более часто воздействие проводится в общие точки Р7, С110, С111, ЕЗб, ТВЪ, СУ, 
КРб, У60, УВЗ4, УС14(13), сегментарные, местные и регионарные — У10, УВ20, 
УВ19, Ут, Е8, ҮВ7, УВ12, ТК12, ТК17, ТК23, УС20(19), УС19(18), ТК22; точки 
ушной раковины: шень-мэнь, симпатическую, шеи, лба, малого затылочного не- 
рва, гипотензивную и зоны проекции шейного отдела позвоночника. 

Невралгия носоресничного узла (синдром Шарлена). Иглоукалывание 
проводится в точки местные, ушной раковины и отдаленные (в области кистей 
и стоп) — У1, У2, УЗ, УВ14, ТК23, Е2, ЕЗ, РС1, РСЗ, РСЗЗ, С119, С120, Рт, Рб, 
С110, ЕЗ6, Р2, КР4, ВРб и аурикулярные: симпатическую, ствола мозга, коры 
головного мозга, лба, наружного носа, полости носа, глаза и др. Сила раздра- 
жения средняя, а иногда малая, продолжительность воздействия от 10-15 до 
20-30 мин. 

Невралгия крылонебного узла (синдром Сладера). Тактика рефлексо- 
терапии аналогична лечению невралгии второй и первой ветви тройничного 
нерва. Точки воздействия практически те же, что и при невралгии первой и 
второй ветви тройничного нерва, воздействуют на те же местные точки на лице, 
аурикулярные, шейно-затылочной и воротниковой зоны, а также корпораль- 
ные точки и точки на конечностях. Кроме того, применяют точечный массаж, 
воздействие игольчатыми приспособлениями (валик, молоточек, аппликация 
шариков). Хороший анталгический эффект мы получали при воздействии на 
точки здоровой стороны, симметричные местным болевым точкам, а также на 
регионарные точки. 

Невралгия коленчатого узла (синдром Ханта). Показано воздействие 
методами иглоукалывания молоточком, валиком, точечным массажем, микро- 
иглотерапией. Раздражение слабое, стимулирующее, возбуждающее на точки 
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местные (в зоне иннервации), и более сильное (тормозное влияние) на корпо- 
ральные, отдаленные точки. Рефлексотерапию обычно сочетают с медикамен- 
тозной терапией. 

Ганглионит ушного узла. Лечение то же, что и при поражении ушно-ви- 
сочного нерва. При постоянной боли выраженный терапевтический эффект 
достигается при иглоукалывании в точки болевой зоны и точки в дистальных 
отделах рук и ног — 1С19, ТК17, ТК18, [С17 на стороне боли + аурикулярные 
точки гипофиза + ствола мозга, ТК5(2) + УВ41(2). При купировании приступа 
боли — Е7 + [С19 + ТК19 + ТК20 + УВ11 на стороне боли, УС14(2) + У60(2) и 
аурикулярные: симпатическая точка, точки шеи и надпочечника с двух сторон. 
Время воздействия 20-30 мин. При недостаточном эффекте нужно извлечь 
иглы и после 20-30 мин отдыха произвести иглоукалывание в точки Р№З, Р№56, 
РС7, на стороне боли и в точки ТВА(2) и Е8(2). Воздействие П вариантом силь- 
ного (тормозного) метода в течение 20-30 мин. В последующие дни обычный 
курс рефлексотерапии П вариантом сильного метода. 

Невралгия подчелюстного и подъязычного узлов. Классическое иглоука- 
лывание сочетают с аппликацией шариков или микроиглотерапией. Воздействие 
проводят или в зоне проекции боли (особенно в болезненной точке), а также в 
ТК16, Е9, ТК17 + ТВА(2), ТК5(2), Е44(2) + Р1(2) и в аурикулярные — нижней 
челюсти, языка, дна ротовой полости, шеи, коры головного мозга, шень-мэнь, 
нулевую. 

Лицевая боль при поражении нижнечелюстного сустава. Наряду с орто- 
педическими мероприятиями применяют микроиглотерапию, точечный массаж, 
аппликацию шариков в зоне височно-челюстного сустава, на ушной раковине, 
в шейно-воротниковой зоне и на конечностях. Используют П вариант сильного 
метода продолжительностью 20-30 мин. 

Задний шейный симпатический синдром при остеохондрозе позвоночни- 
ка. Рефлексотерапия проводится методом классического иглоукалывания или 
пролонгированной микроиглотерапией, поверхностным воздействием иголь- 
чатым валиком или молоточком. Способ воздействия — П вариант тормозного 
метода. Наиболее эффективно воздействие на точки шейно-воротниковой зоны, 
дистальных отделов конечностей, точки лица и ушной раковины — УС20, 619, 
УС18, УС17, УС16, У10 и УВ20 (одновременно), У7, УВ8, УВ20, 1614, [С15, 
УС14(13), ТК15, ТВ18, ТК20, РМ№44, РМ№65, Р№67, РС47, РС55, РС56, СПИ1О, 
С14, МС6б, ТВ5, У62, У60, УВЗ9, УВ41, ЕТ, Еб, ТК22, 1619; на ушной ракови- 
не — точки симпатическая, затылка, малого затылочного нерва, зона проекции 
шейного отдела позвоночника, шейных симпатических узлов. 

Стойкий эффект дают микроиглотерапия, аппликация металлических ша- 
риков на точки шейно-воротниковой зоны. 

Данные об эффективности лечения головной боли акупунктурой различны. 
Большинство авторов указывают, что в среднем улучшение наступает у 55-65% 
больных, причем эффективность достоверно выше, чем в группах с применени- 
ем плацебо. При лечении мигрени улучшение отмечают в 55-60%, при хрони- 
ческой головной боли мышечного напряжения и смешанного типа в 60-80%, 
при головной боли типа психалгии («психосоматическая» боль) — в 55%. Еще 
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более скромные резульгаты получают при невралгии черепных нервов и атипич- 
ной боли лица — улучшение наступает у 35-50% больных. 

В последние годы применяют воздействие на акупунктурные точки лазе- 
ром. Лазер оказывает ионизирующее, тепловое и световое воздействие, поэтому 
может быть использован для рефлекторной терапии. Мощность большинства 
лазерных приборов, применяемых для лечебной цели, около 2 мВт. Длина вол- 
ны когерентного монохроматического излучения гелий-неонового лазера со- 
ставляет 632,8 нм, частота — от 1 до 160 Гц. Для воздействия на акупунктурные 
точки более удобны лазерные приборы, снабженные световодом. Рекомендуют 
применять лазеропунктуру краниальных точек в комбинации с корпоральными 
точками, аурикулопунктурой, микроэлектрофорезом и электростимуляцией 
точек. Выгодным отличием лазеропунктуры является отсутствие во время про- 
цедуры болевых и других неприятных ощущений, что особенно важно при ле- 
чении больных неврозом и детей. В среднем улучшение после лазеропунктуры 
наблюдают у 60-70% больных с разной головной болью и невралгией черепных 
нервов. Некоторые авторы полагают, что воздействие лазером на акупунктурные 
точки нельзя считать адекватным. У большинства больных с головной болью 
они наблюдали неудовлетворительные результаты, причем наибольшие разли- 
чия в эффективности лазера и иглотерапии отмечены при лечении мигрени. 


24.5. ЧРЕСКОЖНАЯ ЭЛЕКТРИЧЕСКАЯ СТИМУЛЯЦИЯ 


Чрескожная электрическая стимуляция по механизму анальгетического дей- 
ствия близка к иглорефлексотерапии и электроакупунктуре, так как увеличива- 
ет объем афферентной импульсации, активирует антиноцицептивную систему и 
ограничивает прохождение болевой сигнализации через «воротный контроль» 
боли. Она находит применение для лечения головной боли сосудистого типа 
и мышечного напряжения. Распространению метода в клинической практике 
мешает отсутствие единых рекомендаций по параметрам электрического тока; 
не налажен широкий промышленный выпуск противоболевых электростиму- 
ляторов. Так, рекомендуют и высокочастотную (50-250 Гц), и низкочастотную 
(1—5 Гц) стимуляцию, сила тока колеблется от 1 до 80 мА, длительность им- 
пульсов — от 0,1 до 1 мс. Длительность процедур варьирует от 15 до 90 мин, 
а некоторые авторы рекомендуют при достижении аналгезирующего эффек- 
та продолжать стимуляцию несколько часов. Не решен вопрос о материале 
и форме электродов (металлические пластины, иглы, угольные электроды). 
Вероятно, лучше применять аппараты с генератором, позволяющим выбирать 
форму волны, полярность, амплитуду, частоту, время подъема и спада импульса, 
последовательность импульсов в «пачке». Выпускают и портативные аппараты, 
которыми больной при необходимости может пользоваться в любое время по 
своему усмотрению. 

Эффективность чрескожной электрической стимуляции при острой пост- 
травматической и послеоперационной боли отмечена у 80% больных, а при 
хронической, не купируемой лекарствами боли — в 25% случаев. Электроды 
рекомендуют располагать на коже в области наибольшей боли (это ограничива- 
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ет применение пластинчатых электродов на волосистой части головы) или над 
курковой точкой. При лечении мигрени, головной боли мышечного и смешан- 
ного типа значительное улучшение наступает у 55% больных, умеренное — у 
28% и незначительное — у 18% больных. При лечении атипичной боли лица 
хороший эффект получают в 20-30% случаев. Метод используют у больных, 
не получивших облегчения от медикаментозного лечения. Имеются данные об 
эффективности чрескожной электрической стимуляции у пациентов с кластер- 
ной головной болью. 

Можно полагать, что по мере совершенствования как аппаратуры, так и 
методики чрескожная электрическая стимуляция найдет более широкое при- 
менение для лечения головной боли. 


Глава 25 


МИАСТЕНИЯ 
И МИАСТЕНИЧЕСКИЕ СИНДРОМЫ“ 


25.1. МИАСТЕНИЯ 


Миастения — аутоиммунное заболевание, в основе которого лежит аутоагрессия 
поликлональных аутоантител с блокадой и лизисом ацетилхолиновых рецепто- 
ров (АХР) постсинаптической мембраны нервно-мышечного синапса. Выработ- 
ка патологических антител обусловлена генетической предрасположенностью 
к нарушению иммунной системы. Нормальное взаимодействие АХ с АХР со- 
провождается кратковременным открытием натриевых каналов. При этом ионы 
Ма’ поступают в клетку поперечно-полосатой мышцы, вызывают частичную 
поляризацию мембраны и возникновение возбуждающего постсинаптического 
потенциала действия. Блокада АХР нарушает этот процесс. Поликлональные 
антитела к АХР обнаруживают у 80-90% больных миастенией. АХР имеют 5 
подтипов: два — альфа- и по одному — бета-, гамма- и дельта-подтипу. Соот- 
ветственно антитела формируются из разных подклассов иммуноглобулина С 
(15С). Большая часть антител направлена против подтипа альфа. Именно этот 
подтип составляет большую часть АХР. Больные, у которых не находят по- 
ликлональных антител, относят к серонегативной форме миастении. Однако у 
этих больных находят антитела против мышечно-специфической киназы, ко- 
торая играет решающую роль в дифференцировке АХР и распределении груп- 
повых скоплений на участке мембраны. Интересно, что подавляющую часть 
больных с антителами к мышечно-специфической киназе составляют женщины, 
причем у них чаще наблюдаются клинические формы с поражением бульбарной 
и дыхательной мускулатуры. 

Заболеваемость миастенией составляет 2 на 1 000 000 в год. Соотношение 
заболевших женщин и мужчин — 6:4. Средний возраст в начале заболевания 
у женщин — 28 лет, у мужчин — 42 года. 


* Совместно с Н.В. Федоровой. 
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Различают локальные (окулярная, бульбарная, лицевая, скелетная, или ту- 
ловищная) и генерализованные формы миастении. В 50% случаев заболевание 
начинается со слабости глазодвигательных мышц. Преобладает такая последо- 
вательность вовлечения разных групп мышц: глазодвигательные, мимические, 
бульбарные, мышцы туловища и конечностей. Когда наступает этап развер- 
нутой картины заболевания, поражение глазодвигательных мышц отмечают у 
90% больных. Решающие критерии степени тяжести — вовлечение бульбарных 
и дыхательных мышц (табл. 25.1). 


Таблица 25.1 
Классификация распространенности и степени тяжести миастении. 
Рекомендация Миастенического фонда Америки 
[ЈагеѓхКі А. ес а|., Меиго]ору, 2000, 55(1), 16-23] 


Классы Распространенность и степень тяжести симптомов 


І Слабость любой глазодвигательной мышцы, возможен птоз 
Нет слабости никаких других мышц 


П Слабость глазодвигательных мышц любой степени тяжести в сочетании с умеренной 
слабостью любой другой мышцы 

Класс Па — преимущественно мышцы конечностей или аксиальные 

Класс ПЬ — преимущественно бульбарные и/или дыхательные мышцы 


Ш Слабость глазодвигательных мышц и умеренная слабость других мышц 
Класс Ша — преимущественно мышц конечностей или аксиальных 
Класс ПІЬ — преимущественно бульбарных и/или дыхательных мышц 


ГУ Слабость глазодвигательных мышц любой степени тяжести и тяжелая слабость лю- 
бых других мышц 

Класс ГУа — преимущественно мышц конечностей или аксиальных 

Класс ТУБ — преимущественно бульбарных и дыхательных мышц (может быть пита- 
ние через назогастральный зонд, но дыхание без интубации) 


У Генерализованная слабость, интубация, ИВЛ 


В большинстве случаев миастения представляет собой идиопатическое за- 
болевание, природа которого различна, но всегда имеет отношение к аутоим- 
мунным расстройствам и нарушению нервно-мышечной передачи на постси- 
наптическом уровне. У 70-90% больных обнаруживается патология вилочковой 
железы (гиперплазия, тимит, тимома). 

При постановке диагноза учитывают патологическую утомляемость, на- 
растание слабости мышц к вечеру или после физической нагрузки, улучшение 
силы мышц после отдыха, а также значительное уменьшение или полное ис- 
чезновение симптомов после введения под кожу 2 мл 0,05% раствора прозерина 
(прозериновая проба). При стимуляционной ЭМГ выявляют миастеническую 
реакцию утомления. При рентгенографии грудной клетки наличие патологиче- 
ских масс в переднем средостении может быть признаком тимомы. Негативные 
данные рентгенографии требуют проведения КТ, которая определяет существу- 
ющую тимому во всех случаях. МРТ в рамках дифференциальной диагностики 
позволяет исключить интраорбитальные и интракраниальные процессы, кото- 
рые могут вызывать симптомы, сходные с миастенией. 
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25.1.1. Лечение миастении 


Лечение включает: 1) лекарственные средства, улучшающие нервно-мышечную 
передачу — ингибиторы ацетилхолинэстеразы — антихолинэстеразные препара- 
ты (АХЭП); 2) средства, которые корригируют иммунные нарушения — глюко- 
кортикоидные препараты, иммуносупрессанты, иммуноглобулины; 3) плазма- 
ферез, гемосорбцию; 4) вспомогательные средства. При показаниях тимэктомия 
и/или лучевое воздействие на вилочковую железу. 

АХЭП (табл. 25.2) различаются по эффективности и по продолжительности 
действия при разных формах болезни, например калимин эффективнее при 
окулярной, а оксазил — при бульбарной и туловищной формах. Степень токсич- 
ности препаратов нарастает в ряду: калимин, галантамин, оксазил, прозерин. 


Таблица 25.2 
Основные антихолинэстеразные препараты 
а Продолжи- 
Препарат Лекарственная форма М тельность 
действия, мин Е 
действия, ч 

Неостигмина метилсульфат |Таблетки по 15 мг, 0,05% раствор 20—40 2-4 
(прозерин, простигмин) по 1 мл (0,5 мг) в ампулах, п/к 
Пиридостигмина бромид Таблетки по 60 мг, 0,5% раствор 30—60 3—6 
(калимин, местинон) по 1 мл (5 мг) в ампулах, в/в, в/м 
Амбенония хлорид (оксазил, | Таблетки по 1, 5 и 10 мг 60 6—8 
метилаза) 
Галантамина гидрохлорид Растворы 0,1; 0,25; 0,5 и 1% 60 8—12 
(нивалин, реминил) по 1 мл вампулах, п/к 


Выбор АХЭП зависит от индивидуальной чувствительности больных. Ин- 
тервал между приемом определяется продолжительностью действия препарата 
у каждого больного. Повторно принимать лекарства следует за 30—60 мин до 
предполагаемого прекращения действия предыдущей дозы. При замене одного 
препарата на другой следует учитывать, что по эффективности действия 1 таб. 
прозерина, калимина или оксазила соответствует 1 мл 0,05% раствора прозери- 
на. Индивидуальная адекватная суточная доза может колебаться от 3 до 9 таб. 
В отдельных случаях дозу приходится увеличивать до 20 таб. В любом случае 
без предварительной проверки эффективности разовой дозы следует избегать 
назначения больших доз или комбинации АХЭП в связи с риском холинерги- 
ческого криза. При некоторых состояниях чувствительность к АХЭП может 
значительно меняться. Это бывает при беременности, в менструальный период, 
при различных сопутствующих инфекциях, после тимэктомии, в начале гормо- 
нальной терапии, при ремиссии. Изменение индивидуальной чувствительности 
и эффективности отслеживается при динамическом наблюдении. Разовая и 
суточная дозы требуют постоянной корректировки. При передозировке АХЭП 
наблюдаются миоз, гиперсаливация, тошнота, диарея, частое мочеиспускание. 
Нарастает слабость мышц, появляются фасцикуляции, сначала в мышцах лица, 
глотки, шеи, затем в мышцах плечевого пояса, наружных глазных мышцах 
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и мышцах тазового пояса. Для коррекции передозировки АХЭП применяются 
холинолитики, чаще 0,1% раствор атропина сульфата по 1 мл подкожно. От- 
носительные противопоказания для назначения АХЭП: бронхиальная астма, 
стенокардия, тяжелый атеросклероз, эпилепсия. 

Препараты калия улучшают высвобождение ацетилхолина и синаптиче- 
скую передачу, пролонгируют действие АХЭП. Они показаны на всех этапах 
лечения. У больных с локальными формами заболевания и при стабильной 
длительной ремиссии их применяют в виде монотерапии, в других случаях — 
в составе комбинированного лечения. 

Калия оротат (диорон, оронур) назначают в таблетках по 0,5 г З раза в 
сутки. Калия хлорид в порошке или таблетках по 0,5-1 г или 1 г или по 50 мл 
4% раствора (10 мл 10% раствора) внутрь 2-3 раза в сутки. Назначают также 
калийсберегающий диуретик спиронолактон (веропширон, альдактон) в та- 
блетках по 25 мг 3—4 раза в день. Верошпирон противопоказан при мастопатии, 
гинекомастии, беременности, атриовентиркулярной блокаде и почечной недо- 
статочности. 

Ипидокрин (нейромидин) стимулирует проведение в нервно-мышечном 
синапсе благодаря блокаде калиевых каналов мембраны, а также антихолин- 
эстеразному действию. Начальная доза 10 мг 2 раза в день, при необходимости 
может быть увеличена до 160 мг/сут. 

Иммунодепрессанты снижают уровень антител к ацетилхолиновым ре- 
цепторам, корригируют реакции клеточного и гуморального иммунитета. По- 
казанием служит недостаточная эффективность терапии при прогрессирующей 
миастении другими средствами. 

Глюкокортикоидные препараты в качестве иммуносупрессантов снижают 
уровень антител к ацетилхолиновым рецепторам, улучшают нервно-мышечную 
проводимость. Показанием к их назначению служит недостаточная эффектив- 
ность комбинированного лечения миастении другими средствами, а также пе- 
риод подготовки больных к тимэктомии. 

Преднизолон при тяжелых формах миастении назначают в начальной дозе 
(1—1,5 мг/кг/сут) ежедневно. В отдельных случаях в начале лечения преднизо- 
лоном может наступить ухудшение состояния, поэтому начинать гормональную 
терапию следует в условиях стационара. Поскольку при приеме преднизолона 
уменьшается содержание антител к ацетилхолиновым рецепторам и увеличива- 
ется выброс ацетилхолина, дозы АХЭП перед назначением преднизолона целе- 
сообразно несколько уменьшить, чтобы избежать холинергического криза. 

При умеренной степени тяжести начальная доза преднизолона составля- 
ет 20—30 мг/сут с последующим наращиванием дозы по 5 мг каждые З дня до 
60 мг/сут. Когда наступает значительное улучшение, переходят на прием пре- 
парата в той же дозе через день. Всю суточную дозу принимают натощак утром. 
Прием преднизолона через день позволяет избежать побочных явлений даже 
при длительном лечении. Если не удается быстро перейти на прием препарата 
через день, то возобновляют ежедневный прием, но через день назначают нерав- 
ные дозы: например, по четным числам — 100 мг, по нечетным — 50 мг. По мере 


Глава 25. Миастения и миастенические синдромы 461 


улучшения состояния дозу постепенно уменьшают (на 5 мг каждую неделю). 
Поддерживающую дозу, величина которой индивидуальна, можно назначать 
несколько лет. 

Побочные явления при пролонгированной терапии преднизолоном: вириль- 
ное ожирение, гирсутизм, нарушение менструального цикла, синдром Ицен- 
ко Кушинга, психические расстройства. Возможны изъязвления слизистой обо- 
лочки пищеварительного тракта, прободение нераспознанной язвы, нарушения 
водно-электролитного баланса. Для предотвращения побочных эффектов кор- 
тикостероидов назначают антациды (алмагель), диету с низким содержанием 
натрия, соли, углеводов, препараты калия. 

В целях профилактики остеопороза при длительной кортикостероидной 
терапии назначают нандролон 5% раствор ретаболила по 1 мл внутримышечно 
б раз с перерывом между инъекциями в З дня. Затем интервалы между инъ- 
екциями увеличивают до 5, 7, 10, 15, 20 и 30 дней и далее переходят на под- 
держивающую дозу (1 мл 5% раствора 1 раз в 2 мес.) в течение нескольких лет. 
Побочным эффектом длительного применения ретаболила является вирилиза- 
ция. Препарат не рекомендуется молодым женщинам и мужчинам с аденомой 
предстательной железы. 

Для профилактики остеопороза применяют также препараты витамина р: 
эргокальциферол, колекальциферол (вигантол, коликальциферокап); активные 
метаболиты витамина О: кальциферол (остериол, рекальтрол), альфакальцидол 
(альфа 03-тева, этальфа); модулятор эстрогенов — кальцитонин (миакальцик). 

Циклофосфамид (циклофосфан, эндоксан) при миастении назначают в 
дозе 1 мг/кг/сут, затем дозу постепенно увеличивают до 2-3 мг/кг/сут до кли- 
нического улучшения, после чего дозу цитостатика уменьшают. Побочные яв- 
ления: диспептические и дизурические расстройства, лейкопения, алопеция, 
головокружение, ухудшение зрения. 

Азатиоприн (имуран) — иммуносупрессант второго ряда. Назначают при 
непереносимости глюкокортикоидов, а в некоторых случаях для снижения 
дозы глюкортикоидов в рамках комбинированной терапии. В начале лечения 
назначают в небольших дозах (50 мг/сут). Каждую неделю дозу увеличивают 
на 50 мг. Максимальная суточная доза 2-3 мг/кг или в среднем 100-200 мг/сут. 
В первые недели терапии азатиоприном необходимо исследовать перифери- 
ческую кровь не реже 1 раза в 3 дня. При уменьшении числа лейкоцитов до 
(3—3,5) х 103/л азатиоприн отменяют. У 80% больных эффект обычно насту- 
пает в первые 2-3 мес. лечения. При достижении эффекта дозу цитостатика 
постепенно уменьшают. Обычно азатиоприн назначают на фоне поддержива- 
ющей дозы преднизолона. 

Побочные явления азатиоприна: тромбоцитопения, лейкопения, гепатит, 
панкреатит, присоединение вторичной инфекции (особенно при комбинации 
азатиоприна с преднизолоном), септицемия и др. 

Циклоспорин (циклопрен) тормозит активность Т-хелперов и Т-киллеров. 
Назначают в капсулах для приема внутрь или в виде внутривенных инфузий 
в средней дозе от 2,5-9 мг/кг/сут до 4—10 мг/кг/сут. Критерием достаточной 
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дозы служит уровень циклоспорина в плазме — 4-10 пе/уІ. Тактика измене- 
ния дозы такая же, как и при лечении другими цитостатиками. Клиническое 
улучшение наступает раньше, чем при лечении азатиоприном, однако частота 
побочного действия в 2 раза выше, чем у азатиоприна. 

Метотрексат — высокотоксичный цитостатик. Применяют его лишь при тя- 
желых формах миастении, если неэффективна комбинация азатиоприна с пред- 
низолоном. Начальная доза — 20 мг внутримышечно или внутривенно 2 раза в 
неделю, затем дозу увеличивают до 40 мг 2 раза в неделю. Продолжительность 
курса 1-1,5 мес. Улучшение состояния наблюдается у 50% больных. При улуч- 
шении состояния целесообразно перейти на прием таблеток 2,5—5 мг З раза в 
день, а потом — на прием менее токсичного азатиоприна. Побочные эффекты: 
тошнота, диарея, стоматит, алопеция, язвенное поражение кишечника, тромбо- 
цитопения с геморрагическими осложнениями, токсический гепатит, поражение 
почек. 

Иммуноглобулин. Препараты иммуноглобулина вводят внутривенно еже- 
дневно в течение 5 дней или 3 раза в неделю в течение 2-3 нед. При повторных 
внутривенных капельных вливаниях в средней дозе 2 г/кг у 70-90% больных 
улучшение состояния наступает на 2—6-й день лечения и продолжается от 3 нед. 
до 3 мес. Это позволяет при обострении миастении выиграть время, необходи- 
мое для наступления эффекта других препаратов. Степень улучшения иногда 
такова, что удается вдвое снизить дозу кортикостероидных препаратов. /70- 
бочные эффекты наблюдаются редко: преходящая головная боль, отечность 
дистальных отделов конечностей. В 20-25% случаев в начале лечения, как и 
при лечении преднизолоном, наблюдается преходящее нарастание мышечной 
слабости. 

Тималин, т-активин, тимоптин (препараты пептидных фракций тимуса, 
применяют при иммунодефицитных состояниях с преимущественным пораже- 
нием Т-системы иммунитета) вводят подкожно в дозе 100 ЕД сухого вещества, 
разведенного в 1 мл изотонического раствора натрия хлорида на одну инъек- 
цию. На курс назначают 5 инъекций с интервалом З дня. В !/, случаев улуч- 
шение отмечают после 1-й инъекции, в остальных — после 2-3-й. Улучшение 
нервно-мышечной передачи и состояния потенциала действия двигательных 
единиц скелетных мышц неоднократно подтверждалось данными ЭМГ. Это 
позволяет снизить дозу АХЭП. Побочных эффектов при введении тимоптина 
не наблюдается. 

Плазмаферез обеспечивает вымывание токсических циркулирующих им- 
мунных комплексов, снижает уровень холинэстеразы, устраняет избыток АХЭ 
при холинергическом кризе. Показания: обострение миастении, неэффектив- 
ность кортикостероидной и иммунодепрессивной терапии, миастенический 
или холинергический криз, подготовка к тимэктомии при тяжелой миастении, 
ухудшение состояния после тимэктомии. Проводят 3—5 сеансов плазмафереза 
сначала через день, а потом 1 раз в неделю с заменой в зависимости от пере- 
носимости 1-2 л плазмы за сеанс (до 5-10 л за курс). Клинический эффект 
проявляется через несколько дней. Продолжительность эффекта вариабельна, 
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может продолжаться несколько месяцев. Осложнение плазмафереза — веноз- 
ный тромбоз. 

Гемосорбция — извлечение крови из вены, пропускание ее через адсорбент 
и вливание в локтевую вену. Обычно проводят 1 сеанс, при котором через ад- 
сорбент пропускают 6—10 л крови. Последующие сеансы неэффективны. 

Энтеросорбция — назначение для приема внутрь волокнистого усольного 
адсорбента ваулена в дозе 50—60 мг/кг З раза в день (через 2 ч после еды и не 
ранее чем за 2 ч до очередного приема пищи) в течение 20 дней. 

Другие методы воздействия на иммуный статус больного миастенией: 
обсуждаются применение и эффективность антилимфоцитарного и антити- 
мусного глобулина, интерферона, спленэктомии, рентгеновского облучения 
селезенки, дренаж грудного лимфатического протока. 

Вспомогательная терапия при длительном лечении имеет целью улучшить 
синтез и высвобождение ацетилхолина, функцию мышц и уменьшить побочное 
действие кортикостероидов. Выполнению первой задачи служат адреномиме- 
тики, препараты кальция, метионин, АТФ, глутаминовая кислота, витамины 
группы В, О и Е, рибоксин, фосфоден, адаптогены (настойка лимонника и эле- 
утерококк). 

Тимэктомия — хирургическое удаление вилочковой железы, которое улуч- 
шает течение миастении, поскольку при операции удаляется источник обра- 
зования антител к ацетилхолиновым рецепторам и патологически активиро- 
ванных лимфоцитов. Тимэктомия: 1) производится всем больным, у которых 
диагностирована тимома; 2) предлагается всем больным без тимомы (в возрасте 
10—55 лет), если они страдают генерализованной формой миастении, которая 
плохо поддается лекарственному лечению и имеет прогрессирующее течение. 
У 40-60% больных без тимомы после операции наступает выраженная ремис- 
сия, которая длится 7—10 лет. Тимома относительно редка у больных до 40 лет, 
но парадоксально, что тимэктомия более эффективна именно у лиц молодого 
возраста с гиперплазией тимуса (но без тимомы) с высоким титром аутоим- 
мунных антител. 

Подготовка к операции включает общеукрепляющую терапию, лечение со- 
путствующих заболеваний, иногда облучение вилочковой железы, глюкокорти- 
коидные препараты, плазмаферез. В качестве вводного наркоза предпочтитель- 
нее применять барбитураты кратковременного действия (гексенал, тиопентал 
натрия или оксибутират натрия), а в качестве основного анестетика — закись 
азота. Операцию чаще производят трансстернальным подходом, но трансцер- 
викальный подход является более щадащим. Реже применяется трансторакаль- 
ный подход с одной или двух сторон радом с грудиной. Выбор подхода — дело 
хирурга. На послеоперационные рузультаты прямо влияет полнота удаления 
ткани тимомы. В случае неполного удаления могут быть рецидивы. Тимома 
может иметь злокачественную природу и именно подход с полной стерното- 
мией оказывается наиболее радикальным. По данным разных авторов, частота 
улучшения и ремиссии после тимэктомии вариабельны и зависят от природы 
болезни, возраста больного и сопутствующих заболеваний. Положительные 
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результаты после операции отмечают в 70-90% случаев, причем улучшение мо- 
жет наступить в разные сроки в течение 5 лет после операции. Нецелесообразно 
применять тимэктомию при стационарной легкой форме, а также при локаль- 
ной глазной форме миастении. Противопоказанием к тимэктомии являются 
тяжелые декомпенсированные соматические заболевания и старческий возраст. 
В настоящее время летальность при тимэктомии сократилась до 0,8%. 

Гамма- или рентгенооблучение проводится в тех случаях, когда противопо- 
казана тимэктомия (старческий возраст, некурабельные соматические заболе- 
вания), при толерантности к медикаментозной терапии, до и после тимэктомии 
для стабилизации состояния больных (обычно 1-2 курса). Этот вид терапии 
дает менее стойкий, чем тимэктомия, положительный эффект в 30-50% слу- 
чаев. Лучевая терапия противопоказана детям и юношам в периоде полового 
созревания. 


25.1.2. Кризы при миастении 


Миастенический криз представляет собой внезапно развивающееся крити- 
ческое состояние, причиной которого является нарушение нервно-мышечной 
проводимости по типу конкурентного блока. Миастенический криз встречается 
в 13-27% случаев, в течение первых З лет заболевания независимо от возраста 
больного, формы и течения болезни. Наиболее грозные осложнения — наруше- 
ние дыхания, риск аспирации пищи или «клапанной асфиксии» в результате 
западения языка и слабости надгортанника; а также выключение диафрагмы и 
слабости межреберных мышц; острая сердечно-сосудистая недостаточность. 

Холинергический криз обусловлен передозировкой АХЭП и только внеш- 
не напоминает миастенический криз, хотя в действительности противоположен 
по патогенезу и отличен по клиническим проявлениям (табл. 25.3). 


Таблица 25.3 
Дифференциальная диагностика кризов при миастении 
Миастенический криз Холинергический криз 
Нарушение нервно-мышечной проводимости | Неконкурентный блок нервно-мышечной 
по типу конкурентного блока проводимости при передозировке АХЭП 
Быстрое развитие (часы, минуты) Медленное развитие (сутки и более) 
Мидриаз Миоз 
Сухость кожи Гипергидроз, саливация 
Повышение АД, тахикардия Снижение АД, брадикардия 
Задержка мочеиспускания Учащенное мочеиспускание 
Парез кишечника Усиление перистальтики, диарея 
Отсутствие фасцикуляций мышц Фасцикуляции мышц 


Достоверным дифференциально-диагностическим тестом служит повтор- 
ное внутривенное введение 1 мл 0,05% раствора прозерина: при миастениче- 
ском кризе наступает регресс симптомов, при холинергическом — их нарас- 
тание. 
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Лечение при миастеническом кризе начинают с подкожного или внутривен- 
ного введения последовательно З раза через 30 мин 2 мл 0,05% раствора прозе- 
рина (или 2 раза через 45 мин 3 мл). Отсутствие эффекта антихолинэстеразной 
терапии служит показанием к ИВЛ. ИВЛ показана также при тахипноэ (более 
40 дыханий в минуту), появлении цианоза, нарушении ритма и глубины дыха- 
ния, снижении ЖЕЛ на 25%, а также при возбуждении и потере сознания. Если 
необходимость в ИВЛ сохраняется более недели, проводят трахеостомию. Для 
уменьшения саливации и бронхиальной секреции вводят 1 мл 0,1% раствора 
атропина сульфата. При нарушении глотания питание обеспечивается через 
назогастральный зонд. 

При тяжелых формах миастенического криза проводят пульстерапию — 
ударные дозы глюкокортикоидов: вводят 1000—2000 мг преднизолона гемисук- 
цината внутривенно капельно, при менее тяжелых — препарат вводят из рас- 
чета 1,5-2 мг/кг/сут (в среднем 100—200 мг/кг/сут). Одновременно назначают 
препараты калия — внутривенно капельно 30 мл 10% раствора калия хлорида 
на 500 мл изотонического раствора натрия хлорида со скоростью 20 капель в 
минуту. Эффективно проведение плазмафереза или гемосорбции. 

При парциальных сердечных или генерализованных миастенических кризах 
с выраженными сердечно-сосудистыми расстройствами назначают внутривенно 
6 мл (50—100 мг) кокарбоксилазы, 10 мл 10% раствора панангина, 1 мл 0,06% 
раствора коргликона, разведенного на 10-20 мл 20 или 40% раствора глюкозы, 
подкожно — 1 мл 10% раствора кофеин бензоата натрия или 1 мл кордиамина. 
При неэффективности перечисленных мероприятий применяют плазмаферез 
(3—5 сеансов), гемосорбцию (1 сеанс). 

При холинергическом кризе следует отменить АХЭП. Внутривенно вводят 
0,5-1 мл 0,1% раствора атропина сульфата, затем повторно (через 1-1,5 ч) под- 
кожно 1 мл (до появления мидриаза и сухости во рту). Эффективно введение 
под кожу или в мышцу реактиваторов холинэстеразы: дипироксима — 1 мл 15% 
раствора, диэтиксима — 5 мл 10% раствора, карбоксима — 1 мл 15% раствора. 
Инъекцию в той же дозе повторяют через 1 ч. При нарастании признаков ды- 
хательной недостаточности больного переводят на ИВЛ. Иногда для коррекции 
криза бывает достаточно прекратить прием АХЭП на 16-24 ч и провести в это 
время ИВЛ. При неэффективности этих мер показан плазмаферез. 

Миастения при беременности. Беременность не оказывает влияния на тече- 
ние миастении как болезни. Однако в '/. случаев в течение І триместра проявле- 
ния мышечной слабости и утомляемости увеличиваются, а во Пи Ш триместре 
это ухудшение проходит. Для предупреждения возможной преходящей неона- 
тальной миастении новорожденного с начала беременности проводят иммуно- 
супрессивную терапию. 

Преходящая неонатальная миастения. В 10-12% у новорожденных, рож- 
денных больной миастенией матерью, отмечаются значительная мышечная ги- 
потония и слабость. По-видимому, в этом проявляется контакт с патологиче- 
скими аутоиммунными комплексами матери. Реакция на введение ингибиторов 
АХЭ положительная. Спустя несколько дней или недель признаки преходящей 
неонатальной миастении проходят. 
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25.2. МИАСТЕНИЧЕСКИЕ СИНАРОМЫ 


Нарушение нервно-мышечной передачи при миастеническом синдроме проис- 
ходит на пресинаптическом уровне в результате нарушения синтеза ацетилхо- 
лина и высвобождения его в синаптическую щель. Клинические проявления 
миастенического синдрома сходны с таковыми при миастении. При дифферен- 
цальной диагностике миастении необходимо исключать заболевания, которые 
на разных этапах течения могут иметь миастеноподобные симптомы [ЗБав А.К., 
2009, с изм. |: 

• боковой амиотрофический склероз; 
ботулизм; 
врожденный миастенический синдром; 
глиомы ствола мозга; 
дерматомиозит/полимиозит; 
митохондриальные заболевания; 
окулофарингеальная миодистрофия; 
рассеянный слероз; 
синдром кавернозного синуса; 
синдром Ламберта—Итона; 
синдром Толосы— Ханта; 
тромбоз базилярной артерии. 

Миастенические синдромы бывают при карциноматозных нейромиопатиях 
(синдром Ламберта—Итона), при эндокринной патологии, системных заболе- 
ваниях соединительной ткани, ботулизме, некоторых видах полинейропатий 
и при применении ряда медикаментов. Основным дифференциально-диагно- 
стическим признаком этих синдромов является «симптом врабатывания» при 
записи ЭМГ — увеличение амплитуды последующих вызванных потенциалов 
действия при стимуляции средней (10-20 имп./с) и высокой (40-50 имп./с) 
частотой. При миастеническом синдроме наряду с терапией основного заболе- 
вания назначают препараты кальция, АХЭП, гуанидин. 

Врожденный миастенический синдром. Крайне редко у здоровой женщи- 
ны рождаются дети с врожденным миастеническим синдромом. В отличие от 
истинной миастении это не аутоиммунное заболевание, а врожденный дефект 
нейромышечной передачи как следствие генетической мутации. Признаки мо- 
гут появиться не сразу при рождении, а в течение первых 2 лет жизни. У этих 
больных не обнаруживают аутоммунных антител ник АХР ни к мышечной спе- 
цифической тирозинкиназе. В большинстве случаев заболевание имеет стацио- 
нарное течение, однако в редких случаях принимает прогрессирующее течение 
с фатальным исходом. Механизмы развития заболевания различны. Пресинап- 
тический тип врожденного миастенического синдрома проявляется кратковре- 
менными эпизодами мышечной слабости. В его основе — недостаточный синтез 
и высвобождение АХ из терминали. Некоторый эффект дают ингибиторы АХЭ. 
Постсинаптический тип связан с патологией АХР и нарушением функции от- 
крытия каналов постсинаптической мембраны. При патологии быстрых каналов 
применяют ингибиторы АХЭ, при патологии медленных каналов — хинидин 
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и флуоксетин, которые блокируют АХР Синаптический тип отличается пато- 
логией и пре- и постсинаптической мембраны. Никакие лекарственные средства 
неэффективны. Именно при синаптическом типе (хотя и редко) заболевание 
приобретает прогрессирующее течение, приводит к полной обездвиженности и 
летальному исходу. 

Миастенический синдром может быть осложнением медикаментозного 
лечения, которое вызывает блокаду нервно-мышечной передачи на пресинап- 
тическом уровне. Лекарственный миастенический синдром наблюдают при при- 
менении антибиотиков аминогликозидов (гентамицин, канамицин, линкоми- 
цин, неомицин и др.), стрептомицина, тетрациклинов, курареподобных средств 
(дитилин, тубокурарин, диплацин, мелликтин), О-пеницилламина, некоторых 
противосудорожных средств (триметин, клоназепам, барбитураты), препаратов 
лития и хинина. 

Лечение лекарственного миастенического синдрома начинают с отмены 
вызвавших его лекарств, назначают дезинтоксикационную терапию, витамины, 
АХЭП, калийсодержащие средства. 

Кроме перечисленных лекарственных средств, больным с миастенией и ми- 
астеническими синдромами противопоказаны миорелаксанты, транквилизато- 
ры, нейролептики, антидепрессанты, некоторые противоаритмические средства 
(кордарон, новокаинамид, хинин), препараты морфина, сульфаниламиды. 


Глава 26 


НЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ 
ОСТЕОХОНДРОЗА 


Ө позвоночника — прогрессирующее дегенеративно-дистрофи- 
ческое заболевание с поражением межпозвонковых дисков, соединительно- 
тканных и костных структур позвоночника. Область неврологии, изучающую 
диагностику и лечение осложнений нервной системы при поражении позвоноч- 
ника, называют вертеброневрологией. 

В большинстве случаев вертеброневрологическая патология связана с де- 
генеративно-дистрофическими изменениями костно-соединительнотканных 
структур позвоночника. В этих случаях на практике принято диагностировать 
«остеохондроз позвоночника», в основе которого лежит первичное дистрофи- 
ческое поражение межпозвонковых дисков. 

Природа остеохондроза остается недостаточно изученной. Придают зна- 
чение наследственной предрасположенности, возрастным изменениям опорно- 
двигательного аппарата, а также экзогенным факторам, в первую очередь осо- 
бенностям физической нагрузки и механической травме. 

Наиболее частое клиническое проявление остеохондроза — боль: дискоген- 
ная, корешковая, мышечная, боль в дугоотросчатых (фасеточных) суставах. 

Дискогенная боль. В ее происхождении играет роль прогрессирующее сни- 
жение эластичности диска, утрата диском воды, изменение КОС с тенденцией к 
ацидозу. Ацидоз способствует сенситизации ноцицепторов и облегчает проведе- 
ние болевых импульсов. Большая часть ноцицепторов залегает в наружном слое 
фиброзного кольца. В ответ на действие ноцицептивных факторов (биомехани- 
ческое напряжение, микротравма, вибрация и др.) происходит высвобождение 
в ткани диска и заднего корешка алгогенных нейропептидов соматостатина 
(ЅТ), вазоактивного интестинального пептида, кальцитонин-генсвязанного бел- 
ка (ССВР). Активируется синтез фосфолипазы А,, которая стимулирует синтез 
арахидоновой кислоты из фосфолипидов мембран. Арахидоновая кислота — 
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предшественник простагландинов. Они образуются под действием ферментов 
ЦОГ-1 и ЦОГ-2. Кроме того, повышается синтез лейкотриенов и цитокинов, 
синтез ферментов деградации — протеазы и коллагеназы. Эти биохимические 
ферментные изменения создают благоприятную среду для дегенеративного про- 
цесса в межпозвонковом диске. В то же время провоспалительные цитокины, 
лейкотриены и простагландины приводят к сенситизации ноцицепторов и об- 
легчают проведение импульсов боли. 

Корешковая боль. В патогенезе корешковой боли играют роль компрессия 
нервных волокон с аксональной дифункцией, ишемия, воспаление и биохими- 
ческие сдвиги. Действие фактора непосредственной компрессии очевидно. Из- 
менение кровообращения отягощается тем, что в отличие от периферического 
нерва корешок не имеет хорошо развитого гематорадикулярного барьера, что об- 
легчает высокую проницаемость сосудов и возникновение отека. Эндоневраль- 
ный отек усугубляет действие компрессии. Дисциркуляция осложняется веноз- 
ным стазом. Ишемия и венозный стаз вызывают биохимические изменения с 
высвобождением и накоплением провоспалительных, алгогенных факторов. 

Боль в дугоотросчатых (фасеточных) суставах. Эти суставы, как и дру- 
гие синовиальные суставы, в ответ на травму и воспаление реагируют болью, 
ограничением объема движений, вызывают рефлекторный мышечный спазм. 
Биохимические и ферментные изменения подобны описанным выше. Все эти 
изменения — основа для процесса дегенерации. Установлено, что дегенерация 
диска и других соединительнотканных элементов позвоночного двигательного 
сегмента рано или поздно приводит к остеоартрозу дугоотросчатых (фасеточ- 
ных) суставов. 

Мышечная боль. Ноцицепторы мышщ чувствительны к механическому раз- 
ражению: сдавлению, растяжению, разрыву. Боль возникает всегда, когда мыш- 
ца, сухожилие и мышечно-сухожильное соединение подвергаются избыточной 
нагрузке. Травмированная мышца укорачивается, ее тонус повышается, мышца 
и сухожилие напрягаются — мышечно-фасциальная боль (МФБ-спазм). В мыш- 
це возникают болезненные узелки уплотнения ткани (3—6 мм). При пальпации 
узелков возникает резкая локальная боль, иногда с иррадиацией. Мышца еще 
больше напрягается. Происходит непроизвольная реакция — избежать любых 
раздражений. При МФБ ограничивается подвижность соответствующих дви- 
гательных сегментов — миофасциальная дисфункция (МФД). Патофизиоло- 
гический механизм МФБ и МФД — спинальная сегментарно-рефлекторная 
реакция. 

В возникновении и прогрессировании остеохондроза А.И. Осна (1973) 
выделяет 4 стадии. На І стадии дистрофические изменения ограничиваются 
только пульпозным ядром и фиброзным кольцом. Однако уже на этой стадии 
раздражение синовертебрального нерва вызывает не только локальную боль, но 
и боль с иррадиацией в смежные и отдаленные дерматомы. На П стадии нару- 
шение фиксирующей способности фиброзного кольца и других элементов меж- 
позвонкового связочного аппарата ведет к нестабильности соответствующего 
отдела позвоночника. На ПІ стадии частично нарушается целостность фи- 
брозного кольца, наступает выпячивание (протрузия) диска за пределы физио- 
логического «контура» фиброзного кольца с компрессией прилежащих нервных 
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структур. На ГУ стадии остеохондроза разрыв фиброзного кольца приводит к 
выпадению (пролапс) частей диска в позвоночный канал. Частичный и полный 
разрыв фиброзного кольца обычно происходит при избыточной механической 
нагрузке. Усугубляются дегенеративно-дистрофические изменения в желтой 
связке, межостной связке, связках и капсуле межпозвонковых суставов. Про- 
грессирующий унковертебральный артроз и костные разрастания в области 
артроза и по краям замыкательной пластинки становятся фактором хрониче- 
ского раздражения и компрессии нервных структур. Работы других авторов не 
привели к принципиальному изменению этих представлений. 

В МКБ-10 для вертеброгенных синдромов предложен термин «дорсопатия» 

(от лат. 4о7зит — спина). Этот термин включает не только все возможные вари- 
анты патологии позвоночника (спондилопатии), но и патологию мягких тканей 
спины — паравертебральных мышц, связок и др. Важнейшее проявление дорсо- 
патии — дорсалгия — боль в области спины. В зависимости от локализации боли 
выделяют: цервикалгию, цервикобрахиалгию, торакалгию, люмбалгию, люмбо- 
ишиалгию, сакралгию, кокцигодинию. При острой интенсивной боли использу- 
ют также термины «шейный прострел» и «поясничный прострел» (люмбаго). 

Клиническая картина поражения позвоночника проявляется разными сим- 

птомокомлексами: 

• локальный вертебральный синдром, при котором кроме дискогенной 
боли отмечается напряжение прилегающих мышщ (мышечно-тонический 
синдром), ограничение подвижности (и/или нестабильность) одного или 
нескольких прилегающих двигательных сегментов позвоночника; 

• вертебральный синдром на удалении с отраженной болью (например, 
цервикобрахиалгия, цервикокраниалгия, люмбоишиалгия и т.д.). К этой 
группе с некоторыми оговорками можно отнести и комплексный реги- 
онарный болевой синдром (рефлексорная симпатическая дистрофия) 
с нейродистрофическим и вегетативно-сосудистым расстройством; 

® компрессионные и компрессионно-ишемические корешковые и спиналь- 
ные синдромы: 

— компрессионная радикулопатия, компрессионная радикулоишемия; 

— компрессионная миелопатия, компрессионная миелоишемия; прояв- 
ления миелоишемии зависят от индивидуальных особенностей спи- 
нального кровообращения — магистральный или рассыпной тип. 

Кроме остеохондроза причиной структурно-функциональных изменений 

позвоночника могут быть воспалительные заболевания, позвоночно-спинномоз- 
говая травма, опухоли и/или метастазы, заболевания аутоиммунной природы 
и др. В данной главе будут рассмотрены неврологические осложнения только 
остеохондроза. 


26.1. НЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ ОСТЕОХОНДРОЗА 
ШЕЙНОГО ОТДЕЛА ПОЗВОНОЧНИКА 


Шейный отдел позвоночника имеет ряд топографо-анатомических особенно- 
стей. На этом уровне межпозвонковые диски не достигают бокового края по- 
звонка. Приподнятые края тел нижележащих позвонков за счет крючковидных 
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отростков образуют с нижнебоковым краем тел вышележащих позвонков унко- 
вертебральное сочленение. Заднелатеральная часть унковертебрального сочле- 
нения служит передней стенкой межпозвонкового отверстия. Спинномозговые 
корешки на шейном уровне отходят под прямым углом, а сопровождающая их 
манжетка твердой мозговой оболочки прикрепляется к надкостнице межпозвон- 
кового отверстия. Костно-связочный аппарат позвоночника и твердая мозговая 
оболочка иннервируются возвратным менингеальным нервом (синовертебраль- 
ный нерв). Он состоит из соматических (от заднего спинномозгового корешка) 
и симпатических волокон (от пограничного симпатического ствола). Синовер- 
тебральный нерв является афферентной частью дуги патологического рефлекса, 
на основе которого формируются компрессионные, рефлекторные мышечные и 
сосудистые синдромы при патологическом процессе в костно-связочном аппара- 
те позвоночника. Деформация межпозвонкового отверстия унковертебральным 
сочленением ограничивает подвижность корешка на этом участке и увеличивает 
риск его сдавления и при неблагоприятных обстоятельствах служит причиной 
корешковой боли и компрессии радикуломедуллярной артерии. 

Рефлекторный мышечно-тонический механизм болевого синдрома обу- 
словлен тем, что патологические импульсы от рецепторов структур позвоноч- 
но-двигательного сегмента через задний корешок поступают в спинной мозги, 
раздражая нейроны передних и боковых рогов сегмента, вызывают рефлектор- 
ное напряжение скелетных мышц и вегетососудистые расстройства в соответ- 
ствующем дерматоме. Рецидивирующие или хронические мышечно-тонические 
расстройства приводят к формированию фиброзно-мышечных уплотнений в 
мышцах. Эти участки сами могут стать очагами патологической ирритации. 
Так, при вовлечении в рефлекторный мышечно-тонический синдром передней 
лестничной мышцы, малой грудной мышцы возникают разные варианты цер- 
викобрахиалгии, при вовлечении шейно-затылочных мышц — разные формы 
цервикокраниалгии или рефлекторного напряжения мышц мягких покровов 
головы — головной боли мышечного напряжения без боли в области шеи. 

Лечение. Для коррекции боли при рефлекторных мышечно-тонических син- 
дромах назначают блокаду в области напряженных мышц или непосредствен- 
но в ткань напряженной мышцы. Целесообразно назначение миорелаксантов 
внутрь — баклофен по 0,01-0,025 г 2-3 раза в сутки, толперизон (мидокалм) 
50-150 мг 2-3 раза в сутки, и спазмолитиков — но-шпа, папаверин, никотиновая 
кислота и др. В остром периоде назначают физиотерапевтические процедуры — 
электрофорез новокаина, анестезина, анальгина, диадинамические токи, УВЧ. 
В подостром и хроническом периоде — фонофорез гидрокортизона, ультразвук, 
импульсное магнитное поле. При умеренно выраженном мышечно-тоническом 
синдроме показано дозированное вытяжение шейного отдела позвоночника. 
Лечебная гимнастика в режиме постизометрической релаксации напряженных 
мышц. В упорных хронических случаях при неэффективности консервативной 
терапии вводят ботокс. Оперативное вмешательство — скаленотомию, резекцию 
передней лестничной мышцы — для устранения очага патологической импуль- 
сации проводят в крайних случаях. 

Корешковый синдром остеохондроза шейного отдела позвоночника 
связан с компрессией корешков остеофитами и/или гипертрофированными 
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связками, при протрузии диска, а также с ирритацией корешков в результате 
нестабильности позвоночного сегмента. 

Лечение. В остром периоде назначают покой (мягкий или полужесткий 
воротник), сухое тепло, трансдермальную терапевтическую систему (ТТС), 
пластырь с 5% лидокаином (версатис). Блокады с анальгетиком. Эффективны 
аппликации с 33% раствором диметилсульфоксида (димексид) на шейную об- 
ласть. Для местного обезболивания применяют 25-50% раствор в виде компрес- 
сов по 100—150 мл 2-3 раза в день в течение 30-60 мин или аппликации смеси 
100 мл 33% раствора димексида, 1 г новокаина, 20 мг никотиновой кислоты. 
Применяют местно «отвлекающие» средства (гели и мази, препараты змеиного 
и пчелиного яда). 

При интенсивном болевом корешковом синдроме компрессионного генеза 
с отеком тканей рекомендуют прием 10% раствора глицерина внутрь, 15% раст- 
вор маннита (из расчета 1 г/кг), 250 мг гидрокортизона внутривенно струйно 
или фуросемид внутрь. После уменьшения острой боли назначают осторожный 
массаж и лечебную гимнастику, физиотерапию: электрофорез с новокаином, си- 
нусоидальные токи, грязевые аппликации (35-37 °С), диадинамические токи. 

В специализированном стационаре в руках опытных специалистов эффек- 
тивным оказывается эпидуральное введение глюкокортикоидов. Сложность 
этой манипуляции на шейном уровне не позволяет рекомендовать ее внедрение 
для широкой практики. Метод имеет много ограничений в связи с техническими 
трудностями эпидуральной блокады на шейном уровне. 

В подостром периоде корешкового синдрома назначают внутрь анальгетики 
и НПВС. В настоящее время наиболее безопасным препаратом из всех НПВС 
считается мовалис. Использование «ступенчатой» терапии мовалисом (сна- 
чала инъекции 3—6 дней, затем таблетки или свечи 15 мг) позволяет уменьшить 
количество обострений и делает их менее заметными. Имеются данные, что 
анальгетический эффект диклофенака калия (раптен рапид, таблетки по 50 мг) 
превосходит эффект традиционного диклофенака натрия. В хронической стадии 
корешкового синдрома назначать противовоспалительные и дегидратирующие 
средства нецелесообразно. К терапии анальгетиками можно добавить спазмо- 
литики (например, но-шпа, баралгин). Для купирования психовегетативного 
компонента длительного болевого синдрома назначают транквилизаторы (се- 
дуксен, реланиум, сибазон, феназепам и др.), антидепрессанты (амитриптилин, 
триоксазин и др.) и реже — нейролептики. Дополнением к лекарствам служит 
физиотерапия: УЗ, фонофорез лидазы, гидрокортизона. 

Цель лечения при корешковом синдроме с выпадениями — восстановле- 
ние утраченных функций, укрепление мышечного корсета, улучшение крово- 
обращения в мышцах, уменьшение отека корешков. Назначают мануальную 
терапию, массаж, иглорефлексотерапию. 

При явлениях корешкового выпадения в двигательной, рефлекторной и чув- 
ствительной сферах применяют антихолинэстеразные препараты: прозерин, 
галантамин, оксазил, нейромидин (по 0,02 г З раза в день внутрь), дибазол по 
0,02 г 2 раза в день внутрь, витамин В,, по 1000-2000 мкг/сут, а также миль- 
гамму композитум по 1 драже 3 раза в день. Целесообразно использование био- 
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стимуляторов (лидаза, флаконы 5 мл по 64 УЕ. В области боли под кожу вводят 
1 мл ежедневно или через день, всего 10—15 дней). Назначают электрофорез 
0,05% раствора прозерина продольно на руку (один электрод на верхнегрудной 
отдел позвоночника, другой на ладонь), диадинамические токи, ультразвук, 
фонофорез гидрокортизона, лидазы. 

В некоторых случаях эффективно вытяжение. Цель вытяжения — увеличить 
вертикальный диаметр межпозвонкового отверстия (временная декомпрессия 
ущемленного отечного корешка). Регулируемым и щадящим методом вытяже- 
ния является применение пневматического воротника. При применении для вы- 
тяжения петли Глиссона выбор величины «начального» груза и его дальнейшее 
увеличение определяются индивидуально. После сеанса больному разрешают 
ходить только после получасового отдыха в постели (на кушетке, с валиком под 
шею). В некоторых случаях после вытяжения целесообразно одевать воротник. 
Противопоказанием к вытяжению служат симптомы спинальной компрессии, 
резко выраженный сколиоз шейного отдела, грыжа диска, резко выраженная 
мышечная контрактура, нестабильность позвоночных сегментов. 

Осторожно назначают грязелечение, аппликации с озокеритом, нафталаном 
(при температуре не более 35-37 °С), а также бальнеотерапию (радоновые, хло- 
ридные натриевые, сульфидные ванны). 

Цервикогенная невралгия (невропатия) большого затылочного нерва 
развивается по компрессионному и/или ирритативному механизму. Большой 
затылочный нерв представляет собой одну из задних первичных ветвей второго 
спинального нерва. Проходит между атлантом и полуостистой и/или нижней 
косой мышцей и иннервирует в затылочной области участок от уровня дерма- 
тома С, до ламбдовидного шва, а латерально — до сосцевидного отростка ви- 
сочной кости. Внезапная боль в области иннервации затылочного нерва может 
возникать при «неловком» движении головы. «Прострел» в шейно-затылочной 
области чаще наступает при повороте головы в противоположную боли сторо- 
ну и в некоторых случаях боль может иррадиировать в область виска и/или 
глаза. При хронической ирритации и/или компрессии нерва невралгия может 
трансформироваться в невропатию затылочного нерва, когда кроме боли име- 
ется парестезия и/или гипестезия в указанной области. При окципитальной 
невралгии часто наступает рефлекторное напряжение мышц мягких покровов 
головы и тогда к симптомам невралгии добавляется диффузная головная боль 
мышечного напряжения (см. ниже). 

Лечение цервикогенной шейно-краниальной невралгической боли. При острой 
боли предпочтительнее сначала обеспечить максимальный покой шейного от- 
дела (воротник). Для купирования острой боли применяют блокаду с введением 
раствора анальгетика в область выхода большого затылочного нерва, непосред- 
ственно в напряженную мышцу или в точки выхода корешков С,-С;. В участки 
уплотнения напряженной мышцы рекомендуют вводить раствор новокаина с 
глюкокортикоидами (бетаметазон — дипроспан, флостерон). В случае упорной 
невралгии затылочного нерва, когда новокаиновая блокада снимает боль лишь 
на короткое время, в эту область можно ввести спирт (в последнее время этот 
метод отвергается). 
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Цервикогенная головная боль мышечного напряжения. Вертеброгенная 
ГБМН зависит от резких движений шеи, усиливается при сотрясении головы 
и шеи во время ходьбы, кашля, чиханья или при длительной неудобной позе 
головы и шеи. Может усиливаться при эмоциональном напряжении. Рефлек- 
торному напряжению мышц головы сопутствуют рефлекторные ангиоспасти- 
ческие реакции сосудов мягких покровов головы. 

Лечение цервикогенной ГБМН в первую очередь должно быть направлено 
на купирование триггерного влияния ирритативного фактора. С этой целью на- 
значают иммобилизацию шеи, НПВС, местные блокады и введение глюкокорти- 
коидных препаратов. Учитывая особенности патофизиологического механизма, 
следует назначать миорелаксанты, транквилизаторы и антидепрессанты. При 
выборе лечения следует учитывать, что цервикогенная цервикокраниальная 
боль может иметь смешанное происхождение. 

Рефлекторный нейродистрофический синдром при остеохондрозе шейного 
отдела позвоночника возникает вследствие длительной ноцицептивной импуль- 
сации из пораженных участков позвоночного двигательного сегмента. Этот ком- 
плексный региональный болевой синдром (КРБС) рассматривают как спинальный 
вариант центральной невропатической боли. Клинически он характеризуется 
первичной и вторичной гипералгезией, гиперпатией, распространением боли 
за пределы зоны иннервации корешка (или нерва), симпаталгическим жгучим 
характером боли. Наряду с болью и изменением чувствительности в соответ- 
ствующих дерматомах возникают и вегетососудистые расстройства: изменение 
трофики, температуры кожи, потоотделения, вазомоторные расстройства (гипе- 
ремия, цианоз, отек). Механизмы гипералгезии и гиперпатии связывают с сен- 
сибилизацией спинальных структур ноцицепции («воротного контроля боли»). 

В острой стадии при нейродистрофических синдромах шейного остеохон- 
дроза (плечелопаточный периартроз, синдром «плечо-кисть», плечевой эпи- 
кондилит) применяют анальгетики, назначают покой с временной иммобили- 
зацией руки в физиологическом положении. Местно применяют аппликации 
с 33% раствором диметилсульфоксида (димексид) с новокаином, гидрокор- 
тизоном, физиотерапию: вначале импульсное магнитное поле, затем фонофо- 
рез с анестетиком. Эффективно обкалывание гидрокортизоном и новокаином 
периартикулярных тканей плечевого или локтевого сустава, дипроспаном и 
анальгетиком. Назначают антиэпилептические средства с анальгетическими 
свойствами (нормализация мембранных каналов Ма*): карбамазепин (400— 
600 мг/сут), клоназепам (46 мг/сут), ламотриджин (200—400 мг/сут), габа- 
пентин (нейронтин, 600—900 мг/сут), прегабалин (лирика, 150-300 мг/сут). 
Снижению сенсибилизации способствуют антагонисты ММРА-рецепторов 
амантадин (мидантан/ПК- Мерц) 50 — 150 мг/сут, кетамин 500 мг/сут. 

В подострой стадии присоединяют физиотерапию: индуктотермию, элек- 
трофорез новокаина, платифиллина, смесь новокаина, димедрола, фонофорез 
гидрокортизона, анестезина, импульсное магнитное поле, ИРТ, электростиму- 
ляцию. При выраженных васкулярных и вегетативных компонентах нейроди- 
строфического синдрома эффективен электрофорез эуфиллина. В хронической 
стадии нейродистрофических синдромов назначают ЛФК, массаж, физиоте- 
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рапию и бальнеотерапию: радоновые ванны, сегментарные грязевые апплика- 
ции на шейно-воротниковую зону, руку (при температуре не выше 35-37 °С). 
В упорных случаях синдрома «плечо—кисть» целесообразно проводить блокаду 
звездчатого ганглия 2% раствором новокаина, 

Задний шейный симпатический синдром (упрощенный сленг «шейная 
мигрень») по своему механизму представляет собой «синдром раздражения 
симпатического сплетения позвоночной артерии» в канале позвоночной ар- 
терии. Волокна сплетения позвоночной артерии сопровождают ее и ее ветви 
на отрезке после выхода из канала и далее после вступления во внутричереп- 
ное пространство. По выходе из канала на отрезке своего пути от П шейного 
позвонка до атланта позвоночная артерия заключена между фасцией нижней 
косой мышцы головы и капсулой атлантоаксиального сочленения, не отгоро- 
жена костными образованиями, а потому не защищена от внешних влияний, 
в частности от компрессии при резком сокращении нижней косой мышцы или 
неадекватном движении в атлантоокципитальном сочленении. Термин «шейная 
мигрень» можно считать профессиональным сленгом. 

Задний шейный симпатический синдром проявляется приступами пульси- 
рующей тупой и распирающей боли, которая начинается в шейно-затылочной 
области и распространяется на половину головы. Сторона гемикранической ир- 
радиации боли обычно соответствует стороне боли в шейно-затылочной области. 
Больные, показывая распространение боли, проводят ладонью на стороне боли 
от затылка до лба (характерный жест «снимание шлема»). Некоторые больные 
жалуются на тупую боль позади глаза («выпирает глаз»). Часто во время при- 
ступа возникают расстройства зрения (формальный признак «внешнего» сход- 
ства «шейной мигрени» и офтальмической формы классической мигрени). Воз- 
никают системное или несистемное головокружение, пошатывание при ходьбе, 
обморочные состояния, шум или звон в ушах, парестезии или гипестезия в зоне 
С.-С.-корешков. 

Синдром часто наблюдается при остеохондрозе шейного отдела, но может 
развиться при выраженной нестабильности шейного отдела и без остеохондроза. 
В большинстве случаев для проявления синдрома необходимо действие допол- 
нительных провоцирующих факторов, например травмы, инфекции, охлажде- 
ния. Иногда достаточным оказывается неудобное положение шеи во время сна. 
На развитие и проявления синдрома влияют профессиональные факторы, кото- 
рые заставляют больных длительно удерживать голову в неудобном положении, 
например работа часового мастера, работа с компьютером и др. 

В некоторых случаях болевой компонент мало выражен или боли совсем не 
бывает, а на первый план выступают транзиторные симптомы дисциркуляции 
в вертебробазилярном бассейне: зрительные, кохлеовестибулярные, другие оча- 
говые и стволовые симптомы. В отличие от «синдрома раздражения симпатиче- 
ского сплетения позвоночной артерии», связанной только с ирритацией, назва- 
ние «синдром позвоночной артерии» традиционно применяют для обозначения 
вертебробазилярной недостаточности при атеросклеротическом (бляшечном) 
стенозе или экстравазальной вертеброгенной компрессии позвоночной артерии. 
Какими бы тягостными ни были пароксизмы при заднем шейном симпатическом 
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синдроме, они в отличие от ишемических расстройств на почве атеросклероза 
и бляшечного стеноза позвоночной артерии не оставляют резидуальной симпто- 
матики. Тем не менее для уточнения природы заболевания всегда должен быть 
выполнен определенный перечень дополнительных исследований: функциональ- 
ная рентгенография шейного отдела позвоночника, дуплексное сканирование 
МАГ запись РЭГ с функциональными тестами, МРТ- или КТ-ангиография. 

Лечение заднего шейного симпатического синдрома предусматривает в пер- 
вую очередь коррекцию ортопедической несостоятельности шейного отдела по- 
звоночника — применение ортопедических воротников и подушек. Применяют 
мануальную терапию, массаж и лечебную гимнастику для релаксации напря- 
женных мышц, а потом и для тренировки «мышечного корсета». Лекарственное 
лечение назначается с учетом основных патогенетических механизмов. Для 
снижения чувствительности рецепторов опорно-двигательных структур шейно- 
го отдела назначаются НПВС, и в первую очередь индометацин. Для снижения 
чувствительности рецепторного аппарата симпатического сплетения позвоноч- 
ной артерии назначают 0-адренергические блокаторы — дигироэрготоксин (ре- 
дергин) или ницерголин (сермион). Если приступы шейной мигрени бывают 
только ночью, можно ограничиться только вечерним приемом этой комбинации 
лекарств. Если приступы возникают только ночью в связи с неудобным поло- 
жением головы на подушке, улучшение может наступить при применении орто- 
педической подушки и воротника. Если проявления болезни наблюдаются и в 
дневное время, лекарства дают 3 раза в сутки. Для торможения распространения 
патологической импульсации по сегментарно-рефлекторному кругу назначают 
«противоэпилептические» средства (карбамазепин, габапентин, прегабалин, то- 
пирамат) или бензодиазепиновые препараты. Эффективность этой комбинации 
можно повысить добавлением препаратов вальпроата натрия, амитриптилина. 
Больным противопоказана работа, связанная с поднятием тяжестей, вынужден- 
ным положением головы и туловища, частым наклоном и поворотом головы, на 
высоте, на транспорте, у движущихся механизмов. 

Цервикогенная вертебробазилярная недостаточность. Синдром верте- 
бробазилярной сосудистой недостаточности (синдром позвоночной артерии) 
возникает при: 1) сдавлении позвоночной артерии (чаще в канале позвоночной 
артерии) структурами шейного отдела позвоночника, деформированными в 
результате остеохондроза и спондилеза; 2) атеросклеротическом стенозе позво- 
ночной артерии. Однако в большинстве случаев внешний компрессионный фак- 
тор сочетается с интралюминарным ростом атеросклеротической бляшки. Эта 
бляшка может локализоваться как в месте компрессии позвоночной артерии, 
так и в других ее сегментах. Частой локализацией атеросклеротической бляшки 
является устье позвоночной артерии у места ее отхождения от подключичной 
артерии, т.е. вне позвоночного канала. Исследование этого участка должно быть 
обязательно включено в программу дуплексного сканирования МАГ «на шее». 
Острые эпизоды вертебробазилярной недостаточности, которые возникают при 
внезапной компрессии позвоночной артерии, например при неловком пово- 
роте (запрокидывании) головы, описывают как синкопальный вертеброгенный 
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синдром Унтерхарншейдта с кратковременной утратой сознания и выраженной 
мышечной гипотонией (острый вялый тетрапарез). Его связывают с острой 
ишемией ствола и структур ретикулярной формации и перекреста пирамидных 
путей. Хроническая вертебробазилярная недостаточность обычно рассматрива- 
ется в рамках дисциркуляторной энцефалопатии. 

Пароксизмальные эпизодические синкопальные состояния, которые быва- 
ют у пожилых людей, объединяет общий признак — внезапное падение (4гор- 
аќќаск). Можно полагать, что механизмы возникновения этого синдрома различ- 
ны. Они могут быть и «местные» — вертеброгенные, но могут иметь системную 
природу — кардиогенные при нарушении ритма сердечной деятельности (на- 
пример, асистолия). Внезапные падения без утраты сознания под названием 
«синдром падающей капли» связывают с острой преходящей ишемией в области 
шейного утолщения спинного мозга. В некоторых случаях эпизоды пароксиз- 
мального падения без утраты сознания могут быть результатом нарушения по- 
стуральной устойчивости. Мы наблюдали внезапное падение на колени («как 
в ритуальном экстазе») пациентов с болезнью Паркинсона. 

Лечение. Разные по механизму синдромы вертебробазилярной недостаточ- 
ности требуют и различного подхода к лечению. Хирургическое лечение с де- 
компрессией позвоночной артерии показано в случаях повторных преходящих 
ишемических нарушений, если инструментально установлены экстраваскуляр- 
ная компрессия или критический стеноз позвоночной артерии. 

Вертеброгенная шейная миелопатия возникает при действии на спинной 
мозг двух факторов: 1) прямая компрессия шейного утолщения спинного мозга 
деформированными структурами позвоночного двигательного сегмента; 2) ком- 
прессия передней спинальной артерии, снабжающей шейное утолщение спинно- 
го мозга. Возможно и сочетанное действие этих факторов, особенно при стенозе 
позвоночного канала. Шейное утолщение формируется из С; з шейных и ТЬ, 
грудного сегментов и располагается в позвоночном канале на уровне позвонков 
Ст Су. Кровоснабжение шейного отдела весьма вариабельно, что связано с 
индивидуальными особенностями артериальной сети по длиннику спинного 
мозга — магистральный или рассыпной тип. На уровне сегментов шейного утол- 
щения зон смежного кровообращения («дальний луг» по Цюльху) обычно не 
бывает. 

Вертеброгенная шейная миелопатия может проявиться синдромом БАС, 
причем болевого симптомокомплекса может не быть, или ишемическим ин- 
фарктом в зоне центрального канала на протяжении ряда сегментов — «ка- 
рандашный инфаркт». Во всех случаях для исключения объемного процесса в 
позвоночном канале и собственно в спинном мозге необходимо тщательное КТ/ 
МРТ-исследование. Эти исследования в ангиографическом режиме позволяют 
уточнить особенности кровоснабжения и его нарушения, помогают установить 
вертеброгенную природу синдрома, что может послужить необходимым объек- 
тивным условием декомпрессионной хирургической операции. 

Цервикогенное головокружение. Термин «цервикогенное головокружение» 
(<«шейное головокружение») столь же неудачен, как и термин «шейная мигрень». 
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Однако в последние годы он применяется часто и у некоторых авторов нео- 
правданно приобретает смысл нозологического термина. С этим категорически 
невозможно согласиться, поскольку за этим сленговым названием «скрываются» 
самые разные патогенетические механизмы, способные вызвать головокружение 
при патологии шейного отдела позвоночника и атеросклеротическом поражении 
позвоночной артерии на шее. Неприемлемы и другие некорректные утвержде- 
ния, ЧТО <...к “шейному головокружению” можно относить лишь те случаи, когда 
у лиц с шейным остеохондрозом и другой патологией шейного позвоночного сег- 
мента при поворотах головы отмечается нарушение равновесия...». Несистемное 
головокружение может быть и без нарушения равновесия. 

По существу, разные варианты патофизиологических механизмов, которые 
вызывают цервикогенное головокружение, можно разделить на две группы. 
К первой группе относятся патологические процессы в шейном отделе позво- 
ночника и мягких тканях шеи, которые путем компрессионно-ирритативного 
воздействия нарушают кровообращение в вертебробазилярном бассейне (срав- 
ни с генезом «шейной мигрени» или компрессионным синдромом позвоночной 
артерии). Ко второй группе относятся разные варианты неадекватной реакции 
на нарушения проприоцептивной афферентной информации от структур шеи 
к вестибулярным ядерным группам в стволе мозга. Именно нормальное физи- 
ологическое проприоцептивно-вестибулярное взаимодействие обеспечивает 
адекватные рефлекторные реакции постуральной устойчивости и локомоции, 
нормальное функционирование окуловестибулярных систем. При различных 
патологических процессах в шейном отделе позвоночника и мягких тканях шеи 
эта проприоцептивная афферентная информация нарушается (искажается). 
Нарушения проприовестибулярного взаимодействия могут быть причиной как 
системното, так и несистемного головокружения. 

Лечение. Терапия должна быть направлена как на коррекцию дисциркуля- 
ции в зоне вертебробазилярной системы, так и на торможение патологической 
афферентной импульсации от пораженных структур шеи. Симптоматическое 
лечение головокружения представлено в главе 8. 

Отягчающие факторы шейного остеохондроза. Течение и выраженность 
проявлений неврологических осложнений при шейном остеохондрозе усугу- 
бляются при краниовертебральных аномалиях, травмах шейного отдела и забо- 
леваниях позвоночника, межпозвонковых дисков и суставов. При этих формах 
патологии могут развиваться как динамическая нестабильность шейного отде- 
ла, так и стеноз позвоночного канала, которые ведут к хронической ирритации 
чувствительных нервов шеи и/или сплетения позвоночной артерии. Во всех 
случаях для правильной диагностики и лечения необходимо дифференцировать 
этиологические и триггерные факторы. 

Хирургическое лечение осложнений шейного остеохондроза включает: де- 
компрессию корешков с помощью фенестротомии и/или ламинопластики, 
дерецепцию межпозвонкового диска введеним в диск коктейля со спиртом, 
стабилизацию позвоночного сегмента с помощью межтелового спондилодеза. 
Хирургическое лечение применяют лишь в тех случаях, когда комбинированное 
консервативное лечение не дает эффекта, а заболевание прогрессирует. 
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26.2. НЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ ОСТЕОХОНДРОЗА 
ПОЯСНИЧНОГО ОТДЕЛА ПОЗВОНОЧНИКА 


Поясничный отдел позвоночника (позвонки [..—[,) имеет ряд анатомо-функци- 
ональных особенностей. Он несет всю массу тела человека выше поясницы, при- 
нимает на себя всю нагрузку при тяжелой физической работе и подъеме тяжестей, 
часто подвергается многочисленным травмам. В ходе формирования поясничный 
отдел постепенно адаптируется к большой нагрузке. Этому соответствуют вели- 
чина и масса позвонков на этом уровне, развитость соединительнотканных свя- 
зующих структур, архитектоника межпозвонковых суставов и суставных щелей, 
большая масса и сила собственных мышц поясничного отдела и длинных мышц 
спины, которые формируют прочный мышечный корсет. Однако все это не ис- 
ключает риска травматизации. В связи с большой нагрузкой поясничный отдел 
более уязвим для развития дистрофически-дегенеративных изменений. 

Существенной особенностью является и расположение поясничных сегмен- 
тов спинного мозга в позвоночном канале. Поясничное утолщение спинного 
мозга формируется из [..—Г.; поясничных и $,-5. крестцовых сегментов и рас- 
полагается это утолщение на уровне ТВ;—ТЬхи грудных позвонков, а спинной 
мозг заканчивается на уровне Г. —Г и. Костные разрастания концевых пластинок 
и фасеток ведут к сужению позвоночного канала и межпозвонковых отверстий. 
Этот процесс может усугубляться гипертрофией желтой связки и протрузией 
диска. В результате создаются условия для компрессионных синдромов: кореш- 
кового, миелопатического и миелоишемического. Ниже уровня ,-1 позвонков 
пространство канала занимают спинномозговые корешки поясничных и крест- 
цовых сегментов спинного мозга. Корешки формируют конский хвост, следуют 
книзу и покидают канал каждый через свое соответствующее межпозвонковое 
отверстие. В связи с такими особенностями протрузия/пролапс межпозвонко- 
вого диска ниже уровня позвонка Г; приводит только к компрессии корешков, 
но не вещества спинного мозга. 

В результате многообразных сочетаний этих патогенных механизмов кли- 
нические синдромы неврологических осложнений поясничного остеохондроза 
могут проявляться разными симптомокомплексами. Начальная стадия дегене- 
ративного процесса в тканях диска и является наиболее частой причиной боли 
в нижней части спины. Чаще наблюдают острую, подострую, рецидивирующую 
или хроническую люмбалгию — болевой синдром без моторного и сенсорного 
дефицита. Отдельно описывают невропатию бедренного или седалищного не- 
рва, синдром грушевидной мышцы или мышц тазового дна, медиальный аддук- 
торный синдром, латеральный ягодично-трактовый (подвздошно-большебер- 
цовый) синдром, подколенный синдром с вовлечением задней группы мышц 
бедра. Компрессионная радикулопатия при сдавлении радикулоганглионарного 
отрезка корешка дисками _;-1[; и Ц,-$ соответственно чаще вовлекает кореш- 
ки 1; и $. Описаны многочисленные клинические симптомы и методические 
приемы клинического обследования больного, которые позволяют установить 
локализацию поражения корешков и спинного мозга. Тем не менее решающее 
значение имеют данные инструментальных методов исследования. 
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В целях диагностики вертеброгенных поражений применяют рентгено- 
графию, КТ и МРТ поясничного отдела, а также дискографию. При этом для 
оценки состояния костной ткани более информативна рентгенография, для 
оценки состояния дисков — КТ, а состояния спинного мозга — МРТ. Блокаду 
субарахноидального пространства устанавливают с помощью разных методов 
миелографии. О состоянии кровообращения судят на основании данных селек- 
тивной ангиографии радикуломедуллярных артерий (катетер вводят в аорту 
из бедренной артерии), а также веноспондилографии, с помощью КТ/МРТ в 
ангиографическом режиме. 

В последние десятилетия в практику зарубежных неврологов вошел диа- 
гностический термин «боль в нижней части спины» (БНЧС) (Іоу Баск рат, 
ах1а| Баск рат). Основанием для такого диагноза являются только локализация 
боли и факт отсутствия иррадиации боли в область ягодиц, другие области та- 
зового пояса и в ноги. Поскольку такая боль часто возникает при неловком дви- 
жении, при избыточной физической нагрузке или длительном пребывании в 
«неудобной» (нефизиологической) позе, механизм ее возникновения называют 
«механическим». Широкое распространение этого взгляда угрожало оставить 
без внимания необходимый в этих случаях дифференциально-диагностический 
поиск этиологии заболевания. Теперь согласно Рекомендациям Объединенной 
комиссии экспертов по диагностике и лечению БНЧС (А Јоіпе Сшиса| Ргасбісе 
СшаеПпе гот ће Атегісап СоПеве оЁ Рћуѕісіапѕ апа Атегісап Раш $ос1ебу, 
2007), предлагается выделять три категории синдромов этого типа: 1) «не- 
специфическая» БНЧС; 2) верифицированная корешковая боль; 3) БНЧС, 
связанная с каким-либо специфическим фактором. Согласно Глоссарию, пред- 
ложенному упомянутой комиссией, БНЧС считается «неспецифической», если 
в анамнезе и при обследовании больного нет данных о наличии рака, инфекции, 
протрузии/пролапса диска, стеноза позвоночного канала и других органиче- 
ских факторов поражения позвоночника (например, компрессионный перелом 
позвонков, анкилозирующий спондилоартрит) с вовлечением корешков. Таким 
образом, даже при объективном выявлении дистрофически-дегенеративных 
признаков остеохондроза поясничного отдела позвоночника, но без протрузии/ 
пролапса диска и/или стеноза позвоночного канала БНЧС рассматривается 
как «неспецифическая» и признаки остеохондроза не рассматриваются как 
специфические. Эта очевидная формализация клинических вариантов БНЧС 
потребовалась, по-видимому, для того, чтобы можно было разработать в са- 
мом общем виде основные рекомендации по диагностике и лечению больных 
с БНЧС. Следствием такого подхода стали Рекомендации по диагностике и 
лечению БНЧС (табл. 26.1). 

В пункте 2 Рекомендаций указывается, что если врач диагностирует не- 
специфическую БНЧС, то он имеет право не делать КТ/МРТ. В пункте 4 ука- 
зывается, что больным с радикулопатией (второй тип БНЧС) и отсутствием 
признаков «специфической» БНЧС КТ и МРТ следует делать только в том 
случае, если больной «является кандидатом для хирургического лечения или 
эпидурального введения глюкокортикоидов». Наверное, рекомендации в этих 
двух пунктах — гримаса страховой медицины. 
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Таблица 26.1 

Диагноз и лечение боли в нижней части спины. Совместные практические 

рекомендации Американского колледжа врачей и Американского общества 
боли [Сһоо В. её а|., 2007] 


Оценка и диагностика БНЧС 

Рекомендация 1. Клиницист должен целенаправленно изучить анамнез и провести обследова- 
ние так, чтобы было ясно, к какой категории относится данный случай: 1) неспецифическая 
БНЧС; 2) БНЧС, связанная с радикулопатией или стенозом позвоночного канала; 3) специ- 
фическая БНЧС (опухоль, инфекция, травма и др.). Анамнез должен включать сведения о 
психосоциальных факторах, которые могут способствовать выздоровлению или препятствовать 
ему (риск хронификации БНЧС). 

Рекомендация 2. Клиницист не должен (не обязан) проводить КТ/МРТ-исследование при не- 
специфической БНЧС. 

Рекомендация 3. Клиницист должен провести КТ/МРТ в случае тяжелого и прогрессирующего 
неврологического дефицита или признаках другого тяжелого заболевания. 

Рекомендация 4. Клиницист должен провести КТ/МРТ у больного с БНЧС с радикулопатией 
или стенозом позвоночного канала, если этот больной является потенциальным кандидатом 
для операции или эпидурального введения глюкокортикоидов (курсив мой. — В.Н. Шток) 
Лечение БНЧС 

Рекомендация 5. Клиницист на основании установленного диагноза БНЧС должен предложить 
больному обоснованную программу предполагаемого лечения, дать совет (рекомендацию) са- 
мостоятельно выполнять предложенные упражнения, придерживаться активного режима с 
определенными ограничениями. 

Рекомендация 6. Клиницист должен предложить программу лекарственного лечения препа- 
ратами с доказанной эффективностью в сочетании с рациональным ограничением режима и 
самостоятельным выполнением предложенных упражнений. Клиницист должен адекватно 
оценить степень тяжести БНЧС и функциональный дефицит, потенциальные перспективы 
выздоровления, возможный риск, возможный низкий потенциал выздоровления. 
Лекарственными препаратами первого ряда являются ацетаминофен и НПВС. 

Рекомендация 7. Для больных без улучшения от самостоятельного выполнения предложенных 
упражнений клиницист должен разработать программу нелекарственного лечения, применяя 
методы с доказанной эффективностью: в остром периоде — мануальная терапия, в подостром и 
хроническом периоде — лечебная гимнастика, массаж, мануальная терапия, упражнения йоги, 
постизометрическая релаксация, методы биологической обратной связи 


Синдром ишемической миелопатии на поясничном уровне наступает при вы- 
ключении нисходящей ветви артерии Адамкевича и связан с ишемией всего по- 
ясничного утолщения — вялым нижним параличом, отсутствием сухожильных 
рефлексов, недержанием мочи, анастезией ниже уровня поражения (в некото- 
рых случаях отмечают диссоциированный тип расстройства чувствительности). 
При компрессии грыжей диска ,-5; соответствующей радикуломедуллярной 
артерии (или артерии Депрож— Готтерона) развивается радикулоэпиконусный 
синдром (синдром паралитического ишиаса). При этой возможной патологии 
безотлагательно проводят МРТ и консультацию нейрохирурга. 

Лечение. Выбор стратегии и тактики лечения неврологических осложнений 
поясничного остеохондроза определяется особенностями клинического синдро- 
ма, преимущественным механизмом его развития, стадией заболевания. 

В острейшей стадии для уменьшения болевого синдрома обеспечивают 
покой в ортопедической кровати, применяют местную иммобилизацию. Ле- 
карственными препаратами первого ряда обычно являются НПВС для приема 
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внутрь, предпочтительнее пролонгированного действия. При противопоказании 
к лечению традиционными НПВС, например при заболеваниях желудочно- 
кишечного тракта, препаратами выбора становятся селективные ингибиторы 
ЦОГ-2. 

НПВС можно вводить в виде свечей или лекарственных ректальных ороше- 
ний разного состава. Основные компоненты свечей — анальгетики; их действие 
усиливается при добавлении глюкокортикоидов, димедрола (0,03-0,05 г), а при 
вегетативном компоненте — экстракта белладонны (0,015—0,02 г), но-шпы. Со- 
став смеси для лекарственного орошения (клизма) включает: 200 мл 0,25-0,5% 
раствора новокаина, 1-2 мл 50% раствора анальгина (0,5-1 г), 25-75 мл су- 
спензии гидрокортизона ацетата (или 0,005 г преднизолона, или 0,001 г декса- 
метазона), 0,025-0,05 г индометацина, 0,25 г фенобарбитала, 0,05 г димедрола, 
0,5-0,1 мл 0,1% раствора атропина сульфата, 20 г предварительно (в течение 
часа) размоченного сухого желатина. Частота лечебного орошения зависит от 
проявлений болевого синдрома. При симптомокомплексе мышечно-тоническо- 
го напряжения добавляют средства, снижающие тонус мышц. 

Лечебные блокады осуществляют различным манипуляционным подходом: 
паравертебральные блокады в мышцу, инфильтрационные — в область пояс- 
ничных симпатических ганглиев, корешковые — в область межпозвонкового 
отверстия, периневральные, проводниковые, эпидуральные. Применяют тра- 
диционные анальгетики (раствор новокаина или лидокаина). В состав раствора 
анестетиков для блокады можно добавить глюкокортикоиды, спазмолитики, 
антигистаминные и вегетотропные средства. Учитывая особенности взаимоот- 
ношения спинного мозга и поясничного отдела позвоночника (спинной мозг 
заканчивается на уровне Г.Г. 1), эпидуральное введение лекарственных средств 
рекомендуют более широко. В этих условиях практически исключается риск 
ранения спинного мозга. Существует возможность выбрать один из 3 подходов 
для эпидурального введения лекарств. 

1. Каудальный подход через /іаѓиѕ застайз. При этом чаще, чем в других 
случаях, оставляют катетер для повторного введения лекарств. 

2. Трансламинарный подход по срединной линии между соседними ости- 
стыми отростками. Рекомендуют смещать место введения и проведения иглы 
чуть в сторону от срединной линии, чтобы обойти стороной самый прочный 
участок межостной связки. 

3. Трансфораменальный доступ — проведение иглы через межпозвонковое 
отверстие — «наискосок». Учитывая риск ранения корешка и/или сосудов, пред- 
почтительно при таком подходе пользоваться флуороскопической навигацией 
иглы. Попытки провести иглу трансфораменально «вслепую» в 40% случаев 
кончаются неудачей. Точность расположения конца иглы или канюли подтверж- 
дается нейровизуализацией и/или введением «капельки» контраста. Эффектив- 
ность эпидурального введения глюкокортикоидов выше в острой стадии. 

Дополнительно или в качестве самостоятельного лечебного подхода можно 
применять средства накожного действия, содержащие анестетики в комбинации 
с другими препаратами, в виде мази, геля, спрея, средства трансдермальной 
аппликации, в том числе пластины с лидокаином — трансдермальная терапев- 
тическая система Версатис-ТТС. 
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При тенденции болевого синдрома к хронификации и потенциальных не- 
благоприятных психологических и психосоциальных факторах дополнительно 
назначают транквилизаторы или антидепрессанты. 

ВРКИ при хронической БНЧС получены предварительные положитель- 
ные результаты лечения танезумабом (ќапелитађ) — моноклональное антитело 
к фактору роста нерва. Применение препарата в дозе 200 мк/кг в вену 2 раза в 
день было более эффективно, чем лечение напроксеном (500 мг 2 раза в день). 

К числу нелекарственных методов относятся: 

• лечебная гимнастика, массаж, мануальная терапия, иглорефлексотерапия; 

• разные формы лечебного вытяжения; 

• различные методы физиотерапии и бальнеотерапии. 

При назначении нелекарственных методов следует помнить, что нельзя 
применять весь перечисленный арсенал. Нелекарственные методы имеют свои 
показания и противопоказания. Так, при пролапсе фрагментов диска противо- 
показаны мануальная терапия и вытяжение. Методы физиотерапии и бальнео- 
терапии могут быть противопоказаны у больных с заболеванием внутренних 
органов. 

При неэффективности консервативного лечения и наличии данных о ком- 
прессионной природе синдромов решается вопрос о хирургическом лечении. 
Так, абсолютным показанием к операции могут быть выпадение фрагментов 
межпозвонкового диска со сдавлением вещества спинного мозга, конского хво- 
ста, блокадой субарахноидального пространства, сдавление радикуломедулляр- 
ной артерии и миелопатия. 

При оценке состояния и перспектив лечения больного с вертеброгенной 
болью должны быть учтены все нейрофизиологичекие, психологические и пси- 
хо-социальные факторы. 

Нейрофизиологические механизмы обеспечиваются функционированием 
периферических и центральных нервных структур, воспринимающих и прово- 
дящих боль. Особое внимание уделяется выявлению признаков невропатиче- 
ской боли: состояние порога ноцицепции, наличие или отсутствие эктопической 
генерации ноцицептивных импульсов, признаков сенситизации, наличие или 
отсутствие гипералгезии и аллодинии. 

Психологические механизмы определяются особенностями структуры 
личности пациента, состоянием его психологической защиты, наличием или 
отсутствием пограничных состояний — невроза или психопатии, состоянием 
когнитивно-аффективной сферы — наличием или отсутствием реактивной или 
личностной депрессии, психического заболевания. 

Психосоциальные факторы определяются удовлетворенностью больного 
своим реальным социальным положением, материальной обеспеченностью, 
в трудоспособном возрасте — наличием удовлетворяющей больного работы и 
возможности гражданского самоутверждения, отношением с ближайшим быто- 
вым окружением, необходимой степенью защищенности от социальных невзгод, 
необходимой степенью независимости от посторонней помощи. 

Следует помнить, неблагоприятная характеристика каждого из перечис- 
ленных факторов является препятствием на пути к выздоровлению больного 
с хронической болью. 


ПРИЛОЖЕНИЯ 


ПРИЛОЖЕНИЕ К ГЛАВЕ 13 «СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ» 


Таблица 1 
Прогностические факторы артериальной гипертензии, оказывающие 
неблагоприятное влияние на прогноз [Рекомендации ВОЗ-МОГ, 1999; 
Сһаітегѕ Ј. её а1., 1999; по Преображенскому Д.В., Сидоренко Б.А., 1999] 


А. Факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний 
. Используемые для оценки риска: 
уровни систолического и диастолического АД (артериальная гипертензия 1-3-й степени); 
мужчины старше 55 лет; 
женщины старше 65 лет; 
курение; 
уровень сыворотки общего холестерина более 6,5 ммоль/л (250 мг/дл); 
сахарный диабет; 
указания на преждевременное развитие сердечно-сосудистого заболевания в семейном анам- 
незе 
. Другие: 
содержание липопротеидов высокой плотности; 
повышенные уровни холестерина и липопротеидов низкой плотности; 
микроальбуминурия (30—300 мг/сут) при сахарном диабете; 
нарушенная толерантность к глюкозе; 
ожирение; 
сидячий образ жизни; 
повышенные уровни фибриногена; 
социально-экономическая группа с высоким риском; 
этническая группа с высоким риском; 
географический регион с высоким риском 
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В. Поражение органов-мишеней 


С. Сопутствующие клинические состояния 
16 


. Заболевание сердца: 


. Заболевание почек: 


. Сосудистое заболевание: 


. Выраженная гипертоническая ретинопатия: 


гипертрофия левого желудочка (по данным электрокардиографии, эхокардиографии или 
рентгенографии органов грудной клетки); 

протеинурия (>300 мг/сут) и/или небольшое повышение концентрации креатинина в плаз- 
ме (1,2-2,0 мг/дл); 

ультразвуковые или рентгеноангиографические признаки атеросклеротического поражения 
сонных, подвздошных и бедренных артерий, аорты; 

генерализованное или фокальное сужение артерий сетчатки 


Сосудистое заболевание головного мозга: 
ишемический инсульт; 

геморрагический инсульт; 

преходящее нарушение мозгового кровообращения 


инфаркт миокарда; 

стенокардия; 

реваскуляризация коронарных артерий; 
застойная сердечная недостаточность 


диабетическая нефропатия; 
почечная недостаточность (содержание креатинина в плазме крови выше 2,0 мг/дл) 


расслаивающая аневризма; 
поражение артерий с клиническими проявлениями 


кровоизлияния или экссудаты; 
отек соска зрительного нерва 


Примечание. Поражение органов-мишеней соответствуют П стадии гипертонической бо- 


лезни по классификации ВОЗ от 1996 г., а сопутствующие клинические состояния — Ш стадии 
заболевания. 


Таблица 2 
Уровень риска сердечно-сосудистых осложнений у больных 
с артериальной гипертензией разной степени в целях 
определения прогноза“ 
[по Преображенскому Д.В., Сидоренко Б.А., 1999] 


Факторы риска (кроме 1-я степень (мяг- | 2-я степень (уме- | 3-я степень (тяже- 
артериальной гипертензии) | кая гипертензия) | ренная гипертен- лая гипертензия) 
и анамнез болезни АД 140-159/ зия) АД 160-190/ АД > 180/ 


Нет других факторов риска Низкий уровень | Средний уровень 
1-2 других фактора риска Средний Средний 


З и более фактора риска, Высокий Высокий Очень высокий 
ПОМ** или сахарный диабет 


Уровень риска при артериальной гипертензии 


90-99 мм рт. ст. 100—109 мм рт. ст. 110 ммрт. ст. 
Высокий уровень 


Очень высокий 


Сопутствующее заболевание | Очень высокий Очень высокий Очень высокий 


* Типичные примеры риска развития мозгового инсульта или инфаркта за 10 лет: низкий 


риск — менее 15%; средний риск — примерно 15-20%; высокий риск — примерно 20-30%; очень 
высокий риск — 30% и выше. 


** ПОМ — поражение органов-мишеней. 
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эІанагэ1еғидо 


этанжоиғоя 


эІанагэ1еғк90 


кинеғеяопояи1о 


кинеғемо 


еягәйеяәүг 


с оппо? 


[6661 “У’Ч охнәйогио “үу Хиомәэнәжедоә] оп] 
но1еіепәйп хчнзиенотдэпилигне Адоолая оп иипеїгнәимомәад 
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Таблица 4 


Факторы, определяющие индивидуальный выбор гипотензивной терапии 
[по Мазуру Н.А., 1999] 


Возможный выбор 


дия, гиперкинетиче- 
ский синдром, нару- 
шения ритма сердца 


Факторы Первый выбор или необходимая Нежелательно 
осторожность 
1. Синусовая тахикар- | В-адреноблокаторы Дилтиазем, о-адрено- |Диуретики 


блокаторы, симпато- 
литики, ингибиторы 


АПФ 


2. Брадикардия, 
АВ-блокада, слабость 
синусового узла 


Ингибиторы АПФ, 
дигидропиридиновая 
группа антагонистов 


Са2* 


Диуретики! 


В-адреноблокаторы, 
верапамил, дилтиазем, 
симпатолитики 


3. Ишемия мозга: 


Дилтиазем, верапамил 


Ингибиторы АПФ», 


В-адреноблокаторы, 


— острые формы 


(селективные, несе- 
лективные), антагони- 
сты кальция 


В-адреноблокаторы, 
инфузия нитратов, 
натрия нитропруссид 


_япемичесий ТЕРЕ другие вазодилатато- | симпатолитики 
НОВ ры, диуретики, диги- 
" 6 Н дропиридиновая груп- 
— субарахноидальное атрия нитропрусси. 
Узар Д р Ропруссид, | па антагонистов Са?" 
кровоизлияние диазоксид, арфонад 
4. ИБС: Ингибиторы АПФ, Симпатолитики, 
— хронические формы | В-адреноблокаторы о-адреноблокаторы сосудорасширяющие, 


диуретики, В-адрено- 
блокаторы с сим- 
патомиметическим 
действием 


5. Застойная сердечная 
недостаточность 
(систолическая форма): 


— отек легких 


Ингибиторы АПФ, 
диуретики 


Фуросемид, натрия 
нитропруссид, 
нитраты 


Дигидропиридиновые 
антагонисты кальция?, 
о-адреноблокаторы 


В-адреноблокаторый, 
верапамил, дилтиазем 


6. Застойная сердеч- 
ная недостаточность 
(диастолическая 
форма): 


— отек легких 


Малые дозы диурети- 
ков; верапамил, дил- 
тиазем 


Фуросемид, морфин, 
О, 


В-адреноблокаторы 


Нитраты, натрия 
нитропруссид 


Другие вазодилатато- 
ры, ингибиторы АПФ 


7. Диабет сахарный 


Ингибиторы АПФ, 
верапамил, дилтиазем 


о;-адреноблокаторы, 
дигидропиридиновые 
антагонисты кальция 


В-адреноблокаторы, 
диуретики 


8. Перемежающаяся 
хромота, болезнь Рейно 


Антагонисты кальция, 
ингибиторы АПФ 


о-адреноблокаторы, 
диуретики 


В-адреноблокаторы 


9. Стеноз почечных ар- 
терий (двусторонний 
или резко выражен- 
ный односторонний) 


В-адреноблокаторы, 
верапамил, дилтиазем 


Другие вазодилатато- 
ры, диуретики 


Ингибиторы АПФ 
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Приложения 


Окончание табл. 9 


Факторы 


Первый выбор 


Возможный выбор 
или необходимая 
осторожность 


Нежелательно 


10. Почечная недоста- 
точность: 


— креатинин 
< 2,5 мг% 

— креатинин 
> 2,5 мг% 

(221 ммоль/л) 


Дилтиазем, верапа- 
мил, фуросемид 


Фуросемид, верапа- 
мил, дилтиазем 


Ингибиторы АПФ, 
оц-адреноблокаторы 


о;-адреноблокаторы, 
другие вазодилата- 
торы 


Тиазидовые диуре- 
тики, антагонисты 
альдестерона, В-адре- 
ноблокаторы, рас- 
творимые в липидах 
(пропранолол, мето- 
пролол, сектраль) 


11. Острый 
гломерулонефрит 


Фуросемид, диазок- 
сид, гемодиализ 


12. Нарушение моче- 
испускания при аде- 
номе предстательной 
железы 


о;-адреноблокаторы 


В-адреноблокаторы, 
верапамил, ингибито- 


ры АПФ 


Диуретики, особенно 
петлевые, нифедипин 


13. Бронхиальная 
астма 


Антагонисты кальция, 
ингибиторы АПФ 


Другие вазодилатато- 
ры, диуретики 


В-адреноблокаторы 


14. Нарушения 
функции печени 


Антагонисты кальция 


Диуретики 


Нерастворимые в ли- 
пидах В-адреноблока- 
торы?, метилдопа 


15. Дислипопротеи- 
демии: 

— снижение содержа- 
ния ЛИВИ 


— гипертриглицери- 
демия 


— высокое содержание 


ЛИНИ 


Антагонисты кальция, 
ингибиторы АПФ 


о;-адреноблокаторы 


В-адреноблокаторы, 
диуретики 


В-адреноблокаторы 


диуретики 


16. Псориаз 


В-адреноблокаторы, 
ингибиторы АПФ 
могут вызвать обо- 
стрение 


17. Беременность: 


— преэклампсия 


— эклампсия 


Метилдопа 


Метилдопа, апрессин 


Магния сульфат, 
нифедипин 


Антагонисты каль- 
ция, В-адреноблока- 
торы? 


Ингибиторы АПФ, 
диуретики (в ранней 
стадии беременности) 
Диуретики, ингибито- 


ры АПФ 


18. Злокачественная 


АГ 


Диазоксид, В-адрено- 
блокаторы или сим- 
патолитики, натрия 
нитропруссид 


Ингибиторы АПФ, 
миноксидил, антаго- 
нисты кальция (вера- 
памил, дилтиазем) 


Дигидропиридиновые 
антагонисты кальция 


19. Гипертонический 
криз (большой выброс 
катехоламинов): 

— феохромоцитома 


Лабеталол, фентола- 
мин (тропафен) с 
В-адреноблокатором 


Празозин 


Метилдопа, только 
один В-адреноблока- 
тор 
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Возможный выбор 


Факторы Первый выбор или необходимая Нежелательно 
осторожность 
— синдром отмены Клофелин = — 
клофелина Имипрамин, физи- 
— прием пищи, бога- |прамин 
той тирамином (сыр, 
бананы) 


— ингибиторы МАО 


20. Гипертонические — = г 
кризы: 


— без энцефалопатии | Нифедипин, нифеди- — — 
пин с клофелином 


— с энцефалопатией? |Диазоксид, натрия ни- — — 
тропруссид, ингиби- 
тор АПФ, лабеталол 


1 Контроль гипокалиемии, особенно у больных с ИБС. 

2 Опасность избыточного снижения АД, особенно от первой дозы, крайняя осторожность при 
наличии стеноза сонных артерий. 

3 Польза дигидропиридиновой группы не установлена. Существует возможность ухудшения 
сократимости миокарда. Но у больных с ишемией миокарда при нагрузке длительно действующие 
препараты уменьшают степень депрессии сегмента 57. 

4 Метопролол при очень постепенном повышении дозы, начиная с 5 мг, в сочетании с гли- 
козидами, ингибиторами АПФ и диуретиками улучшает состояние больных с дилатационной и 
ишемической формами кардиомиопатии (исследование с метопрололом — МДС). 

5 Атенолол, надолол, целипролол из-за опасности быстрого развития симптомов передози- 
ровки. 

6 Возможно снижение родовой активности. 

7 Возможно возникновение гипотрофии плода. 

8 Малая эффективность у больных, потребляющих соленую пищу, осторожность в применении 
из-за возможно исходного нарушения функции почек. 

9 Снижать диастолическое АД ниже 120 мм рт. ст., но избегать избыточного снижения (со- 
хранять выше 100 мм рт. ст.). 


Таблица 5 
Функциональная классификация застойной сердечной недостаточности 
Нью-Иоркской ассоциации кардиологов (МУНА) 


Класс Описание 
1 Отсутствие ограничений; обычная физическая активность не вызывает симптомы 
СН 
П Легкое ограничение физической активности; обычная физическая активность 


вызывает симптомы СН 


Ш Заметное ограничение физической активности; физическая активность меньшая, 
чем обычная, вызывает симптомы СН 


ТУ Неспособность переносить какую-либо физическую нагрузку без симптомов СН; 
симптомы присутствуют во время отдыха 


ПУ 


еЯБОГАКЭЖ От 
-ояәг випянАфоии 


ииити4е ионагот, огоннәпп990п тэн хкеһќио хаа КеЯәӘҺИГОІәИ? 
МИ э/э незехоп әң | -епдәж иди очко], неЕвяоп әң | ишәә ‘неғеяоп әң | -отояэн я нео веНИОТИИ9Ч 
(1еітиниї 
егидӣӢодоғи тагиғояигі яитэдАии иишон 
Чотехлогоонэ4ие-9 9 ? миләйкиүг ФПУ 9отидилни 
/ниғегеагит) әҹнһәіәд -еләйәдәнигеу 
аогвівгигоғея 


(УНАМ) кинәһәг оІоядәһитогояРиеф доолчя — члооньотгетоогэн кенһәүәә кеяәәһинойхҳ 


д опто], 
ЛІ 221ү 
випеонэпиохэг 
нее «немой танеЕЯОЙ анеЕемо ІЧНРЕРЯО[] Ічнеєрхо[ кегәжи, 
ЛІШ 29в1у 
яояи1әаќит кипен кипеәнәпиохәї 
Ієчнеєехо І9НРЕРХО[] Ічнеєемо[ | -идиох енеєемоү І9НРЕРЯОТ] анеемо венноже чая 
ФПУИ > П 22еиУ 
ъравяоих этя4еф хемә1іо | иги випедэлоной випеонэпиохэг 
анеееяо]] | -ни «мәжәяо» ийүү анеееяой ийп чнеееяо ея чнеЕеяо нее кеннәдәиқ 
ииәдәйп етяэф І 2220 
иипкигиддиф | еріряоих әгмаеф | эи4ехоии моіхаеф -фе є99 ФПУИ ъхаоф 
иди Ічнеєемоү | -ни «мәжәяә» ийүү | -ни хічнчгод кү анееехоп эН ИШЭӘ чанеееяо анезеяот] | кеннеяойиднәпхоу 
нотлегонодино 
агизохики нойошәпәй-у НО 2эвия 
— енойәтәоїге 11012хог9-9 имиІәаќиүг ФПУИ 
әанһәүіәд чдотехоиа ичнаиеноипянАф 
атэинолели\у 


[с00с ‘Те 19 `М Зләдрәмс̧ ‘яолокоипАвя вяаоэшоо олохэиэпо4да итооньолетрогон ионһәәә отинәһәг оп иипеинэиомэа | 
иипеәнәпиоҹмәї инэнэ1о ионғеа иди 


9 витков] 


итэоньотелоогэн ионьэгэо 1чидоф иохээвигогоио иинәһәг ийп ато4ехэг 109199 


‘эити4 иояоэАнио и 


УНАМ“ оп вээвия үү НО и4и нееемоп чллч9 тэжом эжяет ниомотиї оль ‘пот о тотАяточкотэтияо сурс винеяопэкоэи эчннеи эчнчяиоти4еаиэ ЧИ „ 


ФПУИ 


итоончит 
-яэффе кинәгиәҝ 


(УНАМ 


(9012 илооняиляэффе кі нотяеконо4 оп ээеих ЛІ иих 
-игеипэпо мәгойт. -эн ИГИ ИІӘОтИ? -ипоә ‘вимоииехоп | (яояигәаќиї кип -ио1ә) НО киїеІо 
-нох Пот) неєехо -онәйәпән и] тАНеЕРЯО -ит веннволоо]] | -енидиоя) неєехор Неро] кенаиенииаә], 
иІоОнЯИІ 
ФПУИ -яэффе винэгиол (УНАМ 
(9012 итооняиляэффе вит нотяегоно4 оп ээвия А-1) 
-игеипэно мэго4т -эн ИГИ изоомиэ -ипо ‘вимоииехоп | (яояигәаќиї кип НО вегожнт/ вет 
-нох Шоп) нео -онэ4эпэн ий] анеЕеяо -ит веннколоо] | | -енидмох) неееяой неееяо -оќаиәэәатоаү 
вимэигея итооятиж их 
— — — -опит веннвот20 | НРЕРЯО[] — -ждәїеє әиһиген — 
хкеһќо хаа игәояїиж ияжаә 
— — — неЕвяоп ән | -оломэн я неєехор — -в= эиятотАэлю — 
„әтти 
хояодќниә иди 
НО иошәжкі әәгод 
эгэоп винко1209 
(#012 иинәшһќгҝ ип (9 (УНАМ№ 
-иквипәпә мэго4т ФПУИ итоок | иги ииити4е ион оп 2әеги И) НЭ 
-нох роп) неєехо | -иэонэдэпэн иЯү | -чиэгепдэи и4и (е — — неєемо|] | вехоэвилеиолииио) 
(1еітиниї 
а егидйодоғи 19иғояигІ хигәйќит ии 
о1іехогдонәйге-‹ј мигәаќиүг ФПУ 9отгидилнИи 
/ниғегеагит) әічнһәріәдә -еләйәдәиигеу 


долегегиг ое 
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Подходы к лечению больных СН с преобладающей 
диастолической дисфункцией 


Имеется слишком мало данных, полученных в ходе проведения клинических 
испытаний или исследований — наблюдений, посвященных лечению диасто- 
лической дисфункции. К причинам диастолической СН относятся ишемия 
миокарда, гипертензия, гипертрофия миокарда и констриктивное поражение 
миокарда/перикарда. Эти состояния следует выявлять и лечить соответству- 
ющим образом: 

1. Всякий раз, когда это возможно, следует устранить тахиаритмии и вос- 
становить синусовый ритм. 

2. Можно пытаться лечить, начав с назначения В-адреноблокатора для сни- 
жения частоты сердечных сокращений и увеличения длительности диа- 
столы. С той же целью можно назначить верапамил. При подозрении на 
ишемию возможно применение нитратов. Однако как и в случае с диуре- 
тиками, следует проявлять осторожность, чтобы не вызвать чрезмерного 
снижения преднагрузки. 

3. Диуретики следует применять осторожно, чтобы не снизить преднагруз- 
ку и не уменьшать тем самым ударного объема и минутного сердечного 
выброса. 

4. Ингибиторы АПФ непосредственно способны улучшить расслабление 
желудочков и оказывают отсроченное действие, приводя к обратному 
развитию гипертрофии. 

5. Сердечные гликозиды, вероятно, противопоказаны, так как они могут еще 
больше снизить диастолическое расслабление желудочков. 

В целом лечение данного состояния остается трудным и его результаты 
часто бывают неудовлетворительными. В этой ситуации одной из основных 
проблем является то, что изолированная диастолическая дисфункция встреча- 
ется редко, данное состояние часто возникает в сочетании с разной степенью 
выраженности систолической дисфункции. Поскольку состояния, при которых 
возникает диастолическая дисфункция, различны у разных больных, создание 
простых алгоритмов лечения для каждого больного затруднительно. 


Таблица 8 
Шкала для определения степени угнетения сознания 
[Шкала комы Глазго, 1974] 
Признак Балл 

І. Открывание глаз 

Спонтанное 4 
По команде 3 
На болевое раздражение 2 
Нет реакции 1 


П. Двигательный ответ на внешние воздействия 

Выполнение инструкций 6 
Локализация боли (защищает рукой область болевого раздражения) 5 
Отдергивание конечности в ответ на боль 4 
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Признак Балл 

Сгибание конечности в ответ на боль (декортикационная ригидность) З 
Разгибание конечности в ответ на боль (децеребрационная ригидность) 2 
Нет движений 1 
П. Речь (словесный контакт) 

Ориентация полная, речь четкая 5 
Нечеткая, смазанная речь 4 
Периодическое нарушение речевого контакта 3 
Нечленораздельные звуки, непонимание команды 2 
Нет речевого контакта 1 


Таблица 9 

Шкала инсульта Национального института здоровья. Разработана Амери- 

канским национальным институтом здоровья (№абіопа! пез оЁ Неа В 
Ѕітоке Зсае — МІН ЅігоКе Зса[е) [Вгоё Т. ес а[., 1989; ВШег Ј. еб а|., 1990] 


Признак Балл Описание 


Сознание: уровень бодрствования 0 Ясное 


1 Оглушение (заторможен, сонлив, но реагиру- 
ет даже на незначительный стимул — команду, 
вопрос) 


2 Ступор (требует повторной, сильной или болез- 
ненной стимуляции, для того чтобы совершить 
движение или стать на время доступным кон- 
такту) 


З Кома (речевому контакту недоступен, отвечает 
на раздражения лишь рефлекторными двига- 
тельными или вегетативными реакциями) 


Сознание: ответы на вопросы. Просят Правильные ответы на оба вопроса 
больного назвать месяц года и свой 


возраст 


Правильный ответ на один вопрос 


Неправильные ответы на оба вопроса 


Сознание: выполнение инструкций. Выполняет обе команды правильно 
Просят больного открыть и закрыть гла- 


за, сжать пальцы в кулак и разжать их 


Выполняет одну команду правильно 


Обе команды выполняет неправильно 


Движения глазных яблок Норма 


ыы = о 


Частичный паралич взора (но нет фиксирован- 
ной девиации взора) 


Фиксированная девиация глазных яблок 


Поля зрения (исследуют с помощью 
движения пальцами, которые иссле- 
дователь выполняет одновременно с 
обеих сторон) 


Нет нарушений 


Частичная гемианопсия 


Полная гемианопсия 


Билатеральная гемианопсия 
Нет 


Легкий 


Паралич лицевой мускулатуры 


Умеренно выраженный 


о |м | њо Я |м | > Ве) 


Полный 
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Приложения 


Окончание табл. 9 


пареза; при полном параличе кодиру- 
ется буквой «Н») 


Признак Балл Описание 
Движения в руке на стороне пареза. 0 Рука не опускается 
Руку просят удержать в течение 10 с в 1 Больной вначале удерживает руку в заданном 
о 
положении сгибания 90° в плечевом су положении, затем рука начинает опускаться 
ставе, если больной сидит; и в положе- Е 
5 я 2 Рука начинает падать сразу, но больной все же 
нии сгибания 45°, если больной лежит 
несколько удерживает ее против силы тяжести 
З Рука сразу падает, больной совершенно не мо- 
жет преодолеть силу тяжести 
4 Нет активных движений 
Движения в противоположной руке 0 Рука не опускается 
(стволовой инсульт) 1 Больной вначале удерживает руку в заданном 
положении, затем рука начинает опускаться 
2 Рука начинает падать сразу, но больной все же 
несколько удерживает ее против силы тяжести 
3 Рука сразу падает, больной совершенно не мо- 
жет преодолеть силу тяжести 
4 Нет активных движений 
Движения в ноге на стороне пареза 0 Нога в течение 5 с не опускается 
больного, лежащего на спине, просят 1 Больной вначале удерживает ногу в заданном 
удержать в течение 5 с ногу, поднятую положении, затем нога начинает опускаться 
(согнутую в тазобедренном суставе) т 
Е 2 Нога начинает падать сразу, но больной все же 
под углом 30 
несколько удерживает ее против силы тяжести 
3 Нога сразу падает, больной совершенно не мо- 
жет преодолеть силу тяжести 
4 Нет активных движений 
Движения в противоположной ноге 0 Нога в течение 5 с не опускается 
(стволовой инсульт) 1 Больной вначале удерживает ногу в заданном 
положении, затем нога начинает опускаться 
2 Нога начинает падать сразу, но больной все же 
несколько удерживает ее против силы тяжести 
З Нога сразу падает, больной совершенно не мо- 
жет преодолеть силу тяжести 
4 Нет активных движений 
Атаксия в конечностях. Пальценосо- 0 Нет 
74 
вая и пяточно-коленная пробы (атак- 1 Имеется или в верхней, или в нижней конеч- 
сия оценивается в баллах в том случае, НОСТИ 
когда она непропорциональна степени - - 
2 Имеется и в верхней, и в нижней конечности 


Чувствительность исследуется с по- 
мощью булавки, учитываются только 
нарушения по гемитипу 


Норма 


Незначительное снижение 


Значительно снижена 


Синдром «отрицания» 


Нет 


Частичный 


С а) 


Полный 
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Признак Балл Описание 
Дизартрия 0 Нормальная артикуляция 
1 Легкая или умеренная дизартрия 
2 Невнятная речь 
Афазия. Оценивается по речевым от- 0 Нет 
ветам пациента в процессе его обсле- 1 Легкая или умеренная афазия 
Бый 2 Выраженная афазия 
З Мутизм 


Примечание. Используется для объективизации состояния пациента с ишемическим ин- 
сультом при поступлении, в динамике процесса и исхода инсульта к 21-м суткам нахождения в 
стационаре. Шкала содержит 15 пунктов, которые характеризуют основные функции, чаще всего 
нарушающиеся вследствие церебрального инсульта. Оценка функций производится в баллах. Шка- 
ла отличается очевидной простотой, заполнение ее требует не более 5—10 мин, дисциплинирует 
врача в плане необходимости всестороннего исследования неврологического статуса, позволяет 
регистрировать динамику состояния пациента в остром периоде заболевания. Внутренняя со- 
гласованность и ретестовая надежность шкалы подтверждена рядом исследований [Со4$ет Ј.С. 
её а]., 1989]. Отсутствие изменений в неврологическом статусе предусматривается как 0 баллов, 
смерть больного — 31 балл. 


Таблица 10 
Шкала исходов С]а$50\ 
1 балл Смерть в первые 24 ч 
2 балла Смерть более чем через 24 ч 
3 балла Персистирующее вегетативное состояние: витальные функции стабильны; ней- 


ромышечные и коммуникативные функции глубоко нарушены; сохранены фазы 
сна и бодрствования; пациент может находиться в условиях специального ухода 
реанимационного отделения 


4 балла Нейромышечная несостоятельность: психический статус в пределах нормы, однако 
глубокий двигательный дефицит (тетраплегия) и бульбарные нарушения вынужда- 
ют больного оставаться в специализированном реанимационном отделении 


5 баллов Тяжелая несостоятельность: тяжелый физический, познавательный и (или) эмо- 
циональный дефект, исключающий самообслуживание. Больной может сидеть, 
самостоятельно питаться. Немобилен и нуждается в сестринском уходе 


6 баллов Умеренная несамостоятельность: психический статус в пределах нормы. Некото- 
рые повседневные функции может выполнять сам. Коммуникативные проблемы. 
Может передвигаться с посторонней помощью или со специальными приспособле- 
ниями. Нуждается в амбулаторном наблюдении 


7 баллов Легкая несамостоятельность: психический статус в пределах нормы. Больной сам 
себя обслуживает, может ходить сам или с посторонней поддержкой. Нуждается 
в специальном трудоустройстве 


8 баллов Хорошее восстановление: пациент возвращается к прежнему стереотипу жизни, 
хотя не все еще получается. Полная самостоятельность, хотя возможны резиду- 
альные неврологические нарушения. Ходит самостоятельно без посторонней по- 
мощи 


9 баллов Полное восстановление: полное восстановление до преморбидного уровня без 
резидуальных явлений в соматическом и неврологическом статусе 
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Таблица 11 
Характеристика степени спазма артерий мозга при ССАК 


Параметры степени спазма 
и его распространенность 


Тип спазма 


І — нераспространенный невыраженный Сужение артерии < 50% 
Вовлечены 1—2 сегмента одной артерии 


П — нераспространенный выраженный Сужение артерии > 50% 
Вовлечены 1—2 сегмента одной артерии 


Ш — распространенный невыраженный Сужение артерии < 50% 
Вовлечены 2 и более артерий 


ГУ — распространенный выраженный Сужение артерии > 50% 
Вовлечены 2 и более артерий 


Таблица 12 
Степень тяжести больного со ССАК зависит от наличия и тяжести 
цереброваскулярных осложнений (Шкала Нипё&Неѕѕ в сопоставлении 
со Шкалой комы Глазго) 


Степень 
тяжести Клинические проявления Баллы ШКГ 
Н&Н 
І Сознание ясное, очаговых симптомов нет, легкая головная боль, уме- 15 
ренная ригидность затылочных мышц 
П Сознание ясное. Никаких неврологических симптомов, за исключе- 15 
нием симптомов поражения черепных нервов; головная боль средней 
степени тяжести, ригидность затылочных мышц 
Ша Сонливость/спутанность, без очаговых неврологических симптомов 13—14 
ПІб Сонливость/спутанность, с очаговыми неврологическими симпто- 13—14 
мами 
ГУ Сопор, гемипарез 8—12 
У Кома, децеребрационная ригидность 3—7 
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Таблица 1 
Зависимость этиологии бактериального менингита от возраста пациентов 
и преморбидного фона 


Предрасполагающий фактор Вероятные возбудители 
Возраст 
100, 5.аваіасіае, Е. сой, І. топосуѓіовепеѕ, К. рпеитопіае, Ещето- 
соссиѕ ѕрр., байтопейа ѕрр. 
4—12 нед. Е. соі, І. топосуѓовепеѕ, Н. тЛиепгае, 5. рпеитопіае, 


№. тепіпеіѓіаіѕ 


З мес. 5 лет Н. тЛиепгае, 5. рпеитотае, №. тепіпеііаіѕ 
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Предрасполагающий фактор 


Вероятные возбудители 


ѓетіасеае, Р. аетиятоза 


5—50 лет 5. рпеитотае, №. тепіпеійаіѕ 
> 50 лет 5. рпеитотае, №. тепіпеііі4їѕ, І. топосуѓовепеѕ, Ететођас- 
{епасеае 
5. рпеитотае, №. тепіпеііійїѕ, І. топосуѓовепеѕ, Ещетоас- 
Иммуносупрессия 


Перелом основания черепа 


5. рпеитотае, Н. тПиепгае, 5. руовепеѕ 


Травмы головы, нейрохирургиче- 
ские операции и краниотомия 


Цереброспинальное шунтирование 


Р. аспеѕ 


5. аитеиз, 5. ерійеттіаіѕ, Епіетођасіетіасеае, Р. аетиріпоѕа 


5. ерійеттіі5, 5. аитеиѕ, Епіетођасіетіасеае, Р. аетиріпоѕа, 


Сепсис 


5. аитеиѕ, Ететосососсиз ѕрр., Епѓеторасіетіасеае, Р. аетирїі- 
поза, $. рпеитопіае 


Таблица 2 


Дифференциальная диагностика менингита на догоспитальном этапе 
[по Лобзину В.С., 1983, с сокращениями] 


Выраженность | Общеинфек- | Измене- 
Клиническая Типичные | Характерное 
р ров о менингеальных ционные ния 
симптомов симптомы сознания 
Гнойные (менин- | Быстро на- Острое. Воз- | Резкая с нарас- | Значительное | Оглушен- 
гококковый, пнев- | растающая можен корот- | танием в пер- | повышение ность, 
мококковый, ста- | головная кий продром |вые часы температуры | сопор, 
филококковый, боль, тош- (несколько и сутки (39—40 °С), кома, ино- 
стрептококковый | нота, рвота, | часов) озноб, гипере- | гда бред, 
и др.) озноб мия кожи галлюци- 
нации 
Серозные вирус- | Головная Острое, Умеренная, Умеренная Обычно 
ные менингиты боль, озноб, | иногда преобладает лихорадка, сомнолен- 
(паротитный, тошнота, после катара | внутричерепная | иногда двух- ция, реже 
энтеровирусный, | реже рвота дыхатель- гипертензия фазная, крат- | оглушен- 
острый лимфоци- ных путей и ковременная ность, со- 
тарный хориоме- желудочно- (3—7 сут) пор, бред 
нингит и др.) кишечных 
расстройств 
Туберкулезный Утомляе- Постепен- Незначитель- Умеренная Сознание 
менингит мость, ное с общих | ная вначале с лихорадка, сохранно, 
анорексия, симптомов постепенным иногда двух- наруше- 
потливость, | астении, ино- | нарастанием фазная, крат- | но при 
тошнота, не- | гда у взрос- ковременная | неблаго- 
сильная го- лых острое (3—7 сут) приятном 
ловная боль течении 
Менингизм при Несильная Различное Умеренная Зависит от Нет. Ис- 
общих инфекциях | головная основного за- |ключение 
и соматических боль болевания составля- 
заболеваниях ют крайне 
тяжелые 


формы 


хкинея 
-әго0вЕ хиядәһигеи 
-09 ‘хкипеми?хоІни 
‘хкипхәфни хиїоо 
әонагеидонң гән | эончиеидон | 01-0 І91ипофмитг кенгәяпәәд | кеньейєойр | онэпичяон ехләго иди ивилнинэй( 
(ея 6967 иги 
0081—0071 “то тоя ш 008—005) тилнинэи 
эонаиви Чон 1эН 1—9“ члипофии[Г вентэяпоэЧ эж о | онэпичяон еялэко) иихоэвитикифио) 
илоояииж 
вяоинэи А ем итефо4дяеи 
-199 веяониа9 чатипоной ‘(%(9 
-иф кенжән — =отипофиии) 
һүс-с] әдәһ 009—008 ‘ёогип 
— әхаӢидойп -оәгп ичн4елипоф вен 
70-10 ох я игоояииж -иии-ончкифо41 | -моахолнеох еялено кешоа онәш тилнинэи 
онэжино | иинво1о ий] с] —6'0| -иэн ичннешэмо | еилони ‘кенгәяпәәд | -ипәәгепо —чаоп оннәдәлқ итанеәимаәдА], 
9:060 | 0001—008 мэниэа> 
иэниэ4о я я “0191 6 ОП яох 
‘онэпиаяон | -1кәәр хияагомә 
иинэгопоен вялэшо иги | -эн то (%001-08) атилнинэй 
эончиви4 он | %с—— я ‘охшәд | эончиеи4он члипофии[Г вентэяпоэ | кеньһеаєой онэпиаяо] | | эчноАЧия әанєодәо 
(учнионлэнио) иод 
- Кот ‘(ичяояяомои 
-яэни) ичтеяонэгое (4 и ичаояхоя 
олі ст-0Т мән | ‘(ичяояяомокифе1о) -ояэни `ИІчяояяоя 
имаидойп -Гэ4о я ‘олі (дс ої | ИІчігәж-оняиәнәгни (ех у6с | -окифело *-огпәйтә 
70-0 01| әні ен хоїроо | е-ү мәнгәдә уло (%001—03) | “(ичяохяохолнинәю) иги “то тоя ми 00) | иаяояхояоінинәи) 
онэжино | итоат отер я ‘91—95 чгифо4амиэн | ичигож-олеяоээкоа | кеніќниуҷ | әәгод) әинәппаяоү | 1алилниной эчнион1 
г/т ехнәги џ/1 ‘емгәд ги ра илоохгиж илоохгиж еиаоф 
‘еехе эин | иги ем1әә эинеж4эгоэ мотэкя 0910 1эя И Чон иозол=ЕОмОННИНО 
кехәәһинигу 
-ежіәгоо | кеяонийдифу әәшоо -әһигом и яв1207) -һейғой әинәгаеүг 


с оппо? 


[2961 “о'Я ќниєдоүг оп] елилнинэи ехитоонтеигодояхиг кенчгеипнәйәффиүг 
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Таблица 4 
Прохождение антимикробных препаратов через ГЭБ 
Хорол Хорошо только Плохо даже Не лрохолай 
при воспалении при воспалении 
Изониазид Азтреонам Гентамицин Клиндамицин 
Ко-тримоксазол Азлоциллин Карбенициллин Линкомицин 
Пефлоксацин Амикацин Ломефлоксацин 
Рифампицин Амоксициллин Макролиды 
Хлорамфеникол | Ампициллин Норфлоксацин 
Ванкомицин Стрептомицин 
Меропенем 
Офлоксацин 
Бензилпенициллин 
Цефалоспорины 
ПІ-ТУ поколения 
Цефуроксим 
Ципрофлоксацин 
Таблица 5 


Антимикробная терапия бактериальных менингитов установленной 


Альтернативные препараты 


ЭТИОЛОГИИ 
Возбудитель Препараты выбора 
Н. тЛиепгае Ампициллин 
Р-лактамаза (-) Цефотаксим или 
Р-лактамаза (+) цефтриаксон 


Цефотаксим, цефтриаксон, 
цефепим, хлорамфеникол 
Цефепим, хлорамфеникол, азтрео- 
нам, [.-фторхинолоны 


№. тепіпеіііаїѕ 


МПК пенициллина < 0,1 мг/л ампициллин 
МПК пенициллина 0,1-1,0 мг/л | Цефотаксим или 
цефтриаксон 


Бензилпенициллин ИЛИ 


Цефотаксим, цефтриаксон, 
хлорамфеникол 
Хлорамфеникол, фторхинолоны 


5. рпеитотае 


МПК пенициллина > 2,0 мг/л 


Епіетођасіетіасеае 


МПК пенициллина < 0,1 мг/л ампициллин 
МПК пенициллина 0,1-1,0 мг/л | Цефотаксим или 
цефтриаксон 


Бензилпенициллин ИЛИ 


Ванкомицин + цефотак- 
сим или цефтриаксон 
(+ рифампицин) 
Цефотаксим или 
цефтриаксон 


Цефотаксим, цефтриаксон, 
хлорамфеникол, ванкомицин 
Меропенем, ванкомицин 

(+ рифампицин) 

Меропенем 


Азтреонам, фторхинолоны, котри- 
моксазол, меропенем 


І. топосуѓовепеѕ 


Ампициллин или 
бензилпенициллин 
(+ гентамицин) 


Ко-тримоксазол 
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Возбудитель 


Препараты выбора 


Альтернативные препараты 


Р. аегивтоза 


Цефтазидим 
+ амикацин) 


Га 


Меропенем, ципрофлоксацин, 
азтреонам (+ аминогликозиды) 


5. аваіасйае 


Ампициллин или 
бензилпенициллин 
(+ аминогликозиды) 


Цефотаксим, цефтриаксон, ванко- 
мицин 


5. аитеиѕ 

М58А Оксациллин Ванкомицин 

МКА Ванкомицин Рифампицин, ко-тримоксазол 
5. ерійеттіаіѕ Ванкомицин — 


(+ рифампицин) 


Спирохеты 
Т. райаит 
В. ритвао [еп 


Бензилпенициллин 
Цефтриаксон или 
цефотаксим 


Цефтриаксон, доксициклин 
Бензилпенициллин, доксициклин 


Таблица 6 


Дозы антимикробных препаратов для лечения инфекций ЦНС у взрослых 


Препарат Суточная доза, в/в нн 
Азтреонам 6-8 г 6—8 
Амикацин 15—20 мг/кг 12 
Ампициллин 12 г 4 
Бензилпенициллин 18—24 млн ЕД 4 
Ванкомицин 2г 6-12 
Гентамицин 5 мг/кг 8 
Ко-тримоксазол 10—20 мг/кг 6—12 

(по триметоприму) 
Меропенем бг 8 
Метронидазол 1,5-2 г 8 
Оксациллин 9-12 г 4 
Рифампицин 0,6г 24 
Тобрамшшн 5 мг/кг 8 
Хлорамфеникол Аг 6 
Цефотаксим 12 г 6 
Цефтазидим бг 8 
Цефтриаксон Аг 12—24 
Ципрофлоксацин 1,2 г 12 
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ПРИЛОЖЕНИЕ К ГЛАВЕ 19 «РАССЕЯННЫЙ СКЛЕРОЗ» 


Таблица 1 
Шкалы для клинической оценки степени тяжести и инвалидизации больного 
рассеянным склерозом 


НИИ невроло- 


тии РАМН Шкала Куртцке (оценка степени тяжести в баллах) 


І степень 0. Отсутствие неврологического дефицита (полная ремиссия) 


1. Отсутствует функциональный дефект при наличии минимальных неврологи- 
ческих симптомов (рефлексов Бабинского, нарушений чувствительности) 


П степень 2. Минимальный функциональный дефект (легкий парез, атаксия или наруше- 
ние чувствительности) 


3. Умеренный функциональный дефект (монопарез, умеренная атаксия или 
комбинация легких расстройств) при сохранении способности к самостоятель- 
ному передвижению 


Ш степень 4. Относительно тяжелый функциональный дефект при сохранении способ- 
ности к передвижению и самообслуживанию, больной сохраняет активность 
в течение 12 ч в сутки 


5. Тяжелый функциональный дефект — больной не может работать полный 
рабочий день без специальных приспособлений, не может передвигаться без 
помощи не более чем на 500 м 


ТУ степень 6. Больной способен передвигаться даже на небольшое расстояние только 
с посторонней помощью 


7. Больной прикован к коляске, но садится в коляску, встает с нее и передви- 
гается в ней самостоятельно 


У степень 8. Больной прикован к кровати, но может эффективно использовать руки 


9. Полная беспомощность 


10. Смерть 


Таблица 2 
Оценка функциональных систем при рассеянном склерозе по Куртцке 
по Шмидт Т.Е., Яхно Н.Н., 2003] 


1. Пирамид- |0 — норма 

ная система 1 — признаки патологии без двигательных нарушений 

2 — минимальные двигательные нарушения 

3 — от легкого до умеренного парапареза или гемипареза (явная слабость, но 
большинство движений могут выполняться непродолжительное время, слабость 
представляет для больного проблему); выраженный монопарез (движения прак- 
тически полностью отсутствуют) 

4 — выраженный парапарез или гемипарез (движения затруднены), умеренный 
тетрапарез (двигательные возможности ограниченны, движения могут выпол- 
няться непродолжительное время) или моноплегия 

5 — параплегия, гемиплегия или выраженный тетрапарез 

6 — тетраплегия 
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2. Мозжечко- |0 — норма 


вая система 1 — патологические симптомы без координаторных нарушений 
2 — легкая атаксия (явный тремор или неловкость движений, легкие нарушения 
координации) 


3 — умеренно выраженная туловищная атаксия или атаксия в конечностях (тре- 
мор или неловкость движений нарушают все виды движений) 

4 — тяжелая атаксия во всех конечностях (большинство двигательных функций 
трудновыполнимы) 

5 — невозможность выполнения координированных движений в связи с атак- 
сией 


3. Стволовые |0 — норма 

симптомы 1 — только патологические симптомы 

2 — умеренно выраженный нистагм или другие легкие нарушения 

3 — грубый нистагм, выраженная слабость наружных глазодвигательных мышц 
или умеренное нарушение функций других черепных нервов 

4 — выраженная дизартрия или какое-либо другое нарушение функций 

5 — невозможность глотать или говорить 


4. Чувстви- 0 — норма 
тельная 1 — снижение вибрационной чувствительности или двухмерно-пространствен- 
система ного чувства в одной или двух конечностях 


2 — легкое снижение тактильной, или болевой, или глубокой чувствительности 
и/или умеренное снижение вибрационной чувствительности в одной или двух 
конечностях; или снижение вибрационной чувствительности (двухмерно-про- 
странственного чувства) в трех или четырех конечностях 

3 — умеренное снижение тактильной, или болевой, или глубокой чувствительно- 
сти и/или существенное снижение вибрационной чувствительности в одной или 
двух конечностях; или легкое снижение тактильной или болевой чувствитель- 
ности и/или умеренное снижение во всех пробах на глубокую чувствительность 
в трех или четырех конечностях 


5. Функция 0 — норма 

тазовых 1 — легкая задержка мочеиспускания или императивные позывы 

органов 2 — умеренно выраженная задержка, или императивные позывы на мочеиспуска- 
ние или дефекацию, или редко возникающее неудержание мочи (периодическая 
самокатетеризация, сдавление руками мочевого пузыря для его опорожнения 
или эвакуация кала с помощью пальцев) 

3 — частое неудержание мочи 

4 — требуется практически постоянная катетеризация (и постоянные вспомога- 
тельные меры для эвакуации стула) 

5 — утрата функции мочевого пузыря 

6 — утрата тазовых функций 


6. Функция 0 — норма 

зрения 1 — скотома с остротой зрения (корригируемой) выше 0,6 

2 — скотома на стороне худшей остроты зрения, с максимальной остротой зрения 
(корригируемой) от 0,6 до 0,35 

3 — большая скотома на стороне худшего зрения либо умеренное ограничение 
полей зрения, с максимальной остротой зрения (корригируемой) от 0,35 до 
0,15-—0,2 

4 — на стороне хуже видящего глаза выраженное ограничение полей зрения с 
максимальной остротой зрения (корригируемой) от 0,2 до 0,1; 3-я степень плюс 
максимальная острота зрения у лучше видящего глаза 0,35 и ниже 
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5 — максимальная острота зрения у хуже видящего глаза (корригируемая) 
менее 0,1; 4-я степень плюс максимальная острота у лучше видящего глаза 
0,35 и ниже 
6 — 5-я степень плюс максимальная острота зрения у лучше видящего глаза 
0,35 и менее 


7. Церебраль- 
ные функции 


0 — норма 

1 — только нарушение настроения, не влияющее на балл по шкале ЕЮ$5 
2 — легкое снижение интеллекта 

3 — умеренное снижение интеллекта 

4 — выраженное снижение интеллекта 

5 — деменция либо некомпетентность больного 


8. Другие 
функции: 
а) спастич- 


0 — нет 


ность 


б) другие 
симптомы 


1 — легкие (выявляемые только при специальных пробах) 
2 — умеренное нарушение функций 

3 — выраженное нарушение функций 

Указать другие симптомы 


Примечание. В тексте таблицы отсутствует раздел о нарушениях рефлекторных функций, 
например повышение сухожильных рефлексов, патологические пирамидные стопные и кистевые 
знаки, отсутствие/снижение, асимметрия брюшных рефлексов. Эти симптомы не влияют прямо 
на степень инвалидизации, но являются признаками распространенности, степени тяжести, а их 
выраженность отражает динамику неврологических расстройств. 


Таблица 3 


Расширенная шкала инвалидизации больного рассеянным склерозом 


Кигё2Ке (Ехрапде4 О1за 1еу Звави$ Зсае — Е0$5$) 


Балл Неврологические симптомы 

0 Нормальный неврологический статус 

1,0 Инвалидизации нет. Минимальные симптомы расстройства одной функциональной 
системы 

1,5 Инвалидизации нет. Минимальные симптомы расстройства более чем в одной функ- 
циональной системе 

2,0 Минимальная инвалидизация с расстройствами в одной функциональной системе 

2,5 Легкая инвалидизация с умеренными расстройствами одной функции или минималь- 
ные расстройства в двух функциональных системах 

3,0 Умеренная инвалидизация с расстройством одной функции или легкая инвалидизация 
с минимальными расстройствами трех функций. Полная сохранность движений 

3,5 Полная сохранность движений, но умеренное расстройство одной функции и мини- 
мальное расстройство нескольких других 

4,0 Полная сохранность движений и самообслуживания, вставая утром сохраняет актив- 
ность в течение 12 ч в день, несмотря на некоторую инвалидизацию. Может пройти 
500 м без помощи и отдыха 
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Балл Неврологические симптомы 

4,5 Полная сохранность движений и способности работать в течение полного дня, однако 
временами отмечает ограничение полной активности или требуется минимальная 
помощь. Может пройти 300 м без помощи и отдыха 

5,0 Может пройти 200 м без помощи и отдыха, инвалидизация ограничивает активность 
в течение дня (однако может работать полный день без специальных условий) 

5,5 Может пройти около 100 м без помощи и отдыха. Инвалидизация ограничивает 
повседневную активность 

6,0 Ходьба с непостоянной или постоянной помощью (палка, костыли, ходунки) до 100 м 
без отдыха 

6,5 Ходьба только с постоянной помощью (палки, костыли, ходунки) до 20 м без 
отдыха 

7,0 Не может пройти и 5 м даже с посторонней помощью. Для передвижения нуждается 
в коляске. В стандартной коляске может передвигаться в течение 12 ч 

7,5 Не может сделать ни шага. Самостоятельное передвижение в стандартной коляске 
затруднено. Нужна посторонняя помощь. Может потребоваться моторизированная 
коляска 

8,0 Активность ограничена кроватью или креслом-коляской. Самостоятельно пересесть 
с кровати в коляску не может. Самообслуживание сохранено благодаря движениям 
рук. Нарушение У степени одной и в меньшей степени других функций 

8,5 Существенно ограниченна двигательная активность в кровати. Сохранные движения 
в руках помогают осуществлять некоторые функции самообслуживания 

9,0 «Прикован» к кровати. Вступает в контакт, может есть 

9,5 Полностью обездвижен. Не поддерживает контакта. С трудом ест и глотает 

10,0 Смерть от рассеянного склероза 


Примечание. По шкале оценивается нарастающее нарушение 8 функциональных систем: 
пирамидная, мозжечковая, чувствительная, функции тазовых органов, зрение, головной мозг, др. 
Нарастание расстройств этих функций ведет к постепенной инвалидизации. 


Таблица 4 


Симптоматическая фармакотерапия отдельных симптомов, доминирующих 
в клинической картине РС [по Евтушенко С.К., Деревянко И.Н., 2006] 


Клинические 
Фармакотерапия 
симптомы 
Спастичность | — сирдалуд — начальная суточная доза не более 6 мг, разделенных на 3 прие- 


ма. Дозу увеличивают постепенно с интервалами от 3 до 7 дней, но не бо- 
лее чем до 36 мг/сут; 

— баклофен — начальная суточная доза по 5 мг 3 раза в день, при хорошей 
переносимости дозу увеличивают по 5 мг каждый 4-й день до развития 
оптимального лечебного эффекта. Максимальная суточная доза — 60—75— 
120 мг/сут; 

— конвульсофин (орфирил ) — 300 мг 2 раза в сутки, возможно сочетание 
с сирдалудом (разработки авторов); 

— глицин 100 мг 3 раза в день (максимально до 600 мг/сут); 

— при значительной спастичности (болях, крампи) — диспорт 50-80 ЕД 
в мышцу от 500 до 1000 ЕД [Евтушенко С.К., Евтушенко О.С., 2000]; 

— ЛФК (упражнения на растягивание напряженных мышц) 
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Клинические 
рона Фармакотерапия 
Дисфункция — нормализация питьевого режима и сна; 
мочевого пу- — модификация режима дня и диетических привычек (исключение кофеина 
зыря и алкоголя); 

— проведение психотерапевтических мероприятий; 

— применение методов магнито- и электростимуляции мочевого пузыря, тре- 
нировки мышц тазового дна; 

— коррекция спастического повышения тонуса. Затем проводится медика- 
ментозная терапия. 

При слабости или невозможности задержать мочу используют следующие 

препараты: 

— антихолинергические — оксибутинин (дриптан) 2,5 мг 2 раза в день; 

— синтетический аналог антидиуретического гормона — десмопрессин (адиу- 
ретин, десмоспрей). 

При слабости или невозможности мочеиспускания применяют: 

— холиномиметики (нейромидин, глиатилин) 

Нарушение — витамин В (1% раствор по 1 мл внутримышечно через день №15); 
координации — мильгамма в/м по 2,0 мл № 10, далее мильгамма композитум 1 драже 
(атаксия) и З раза в день 4—6 нед.; 

тремор — магне-В, по 1 таб. З раза в день 1 мес.; 

— карбамазепин (финлепсин-ретард) с постепенным увеличением дозы с 0,1 
до 1,2 г/сут, в среднем 0,6 г; 

— пропранол, анаприлин с 40 до 120—160 мг/сут; 

— сочетании с антидепрессантами (небольшими индивидуальными дозами); 

— ЛФК (специальные упражнения по вестибулярной адаптации) 

Толовокруже- | — бетасерк 16 мг З раза в день либо 24 мг 2 раза в день 14-30 дней; 
ние — фезам 2 таб. 3 раза в день; 

— тиоцетам 1 таб. 3 раза в день; 

— стугерон-форте 1 капс., на ночь 1—2 мес.; 

— никотинамид 2,0 мл в/м ежедневно № 10—20; 

— немедикаментозные методы: иглорефлексотерапия 

Синдром — диакарб, глицерин, магне-В,, сернокислая магнезия 25% — 5,0 в/в, І-лизи- 
ликворно- на эсцинат 5,0 в/в 

сосудистой 

гипертензии с 

цефалгией 

Пароксизмаль- |— финлепсин-ретард, дифенин, сирдалуд, кенфульсофин-ретард, орфирил, 
ные симптомы нейралгин 

(невралгия п. У, 

дизартрия, с. 

Лермитта) 

Хроническая — семакс в дозе 0,3 мг 3 раза в день эндоназально в течение 

усталость одного месяца; 

— прозак (флуоксетин — начальная и терапевтическая дозы — 20 мг, парок- 
сетин (начальная доза — 20 мг, терапевтическая — 50 мг), сертралин (з0- 
лофт — начальная доза — 25 мг, терапевтическая — 50 мг); 

— индивидуальная и групповая психотерапия 
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Таблица 1 
Механизмы действия И фармакокинетика антиэпилептических препаратов 
Период 
Мохи Период Период достижения Связыва- 
Препарат а ‚ | полураспада | полураспада стабильной ние с бел- 
действия 5 5 
у детей, ч |у взрослых, ч| концентрации | ками, % 
в плазме“, дни 
Карбамазепин А, Д 14—27 (дети), 9-27 3-4 85 
(Тегретол) 8—28 (ново- 
рожденные) 
Клоназепам А, Б 20—40 10—40 — 95—98 
(Клонопин) 
Диазепам (Диастат) А, Б 17 36 — 40 
Этосуксимид В 20—60 20—60 7—10 0 
(Заронтин) 
Габапентин Б,Г — 5-7 — 0 
(Нейронтин) 
Ламотриджин А, Б, Г = См. текст = 55 
(Ламиктал) 
Леветирацетам Д — 6-8 2 0 
Окскарбазепин А 5-8 7—112 2-3 40 
(Трилептал) 
Фенобарбитал А, Б, ГД 37-73 40-136 12-21 40—60 
Фенитоин А, Б, Г.Д |5-14 (дети), 12-36 7—28 69—96 
(Дилантин) 10—60 (ново- 
рожденные) 
Примидон А, Б, ГД 5—11 6-18 4—7 0 
(Мизолин) 
Тиагабин (Габитрил) А — 4—7 2 96 
Топирамат А, Б,Д 10—15, 6-83 |20-30, 12—153 — 15 
(Топамакс) 
Вальпроевая кислота А, Б 8—15 6—15 1-2 80—95 
(Депакин, Депакот) 
Зонизамид А, В — 27—46 10—12 40 
(Зонегран) 


Примечание. А — действие на натриевые каналы; Б — действие на ГАМКд-рецепторы; В — 
действие на Т-кальциевые каналы; Г — антагонисты рецепторов глутамата; Д — механизм действия 


неизвестен. 


! Обсуждение представлено в разделе 23.1 этой главы. 
2 Моногидроксид метаболит. 


3 При совместном приеме с фермент-индуцирующими препаратами, такими как карбамазепин, 
фенобарбитал, примидон. 


* Время выравнивания концентрации или период насыщения. 
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пароксизмальное позиционное...... 162 
несистемное.. 


- системное... 
- цервикогенное ......................... 477 
= Лечение аланнан анннннанЕ 164 


Группы фармакологические............... 27 
Давление тканевое мозговое........... 168 
Движение конечностями 
периодическое.......... или 


Действие побочное ........................ 
Депрессия невротическая ... 
Дефекации нарушение...................... 
Дженерики.............иииииииииииинииининиининия 
Дискинезии пароксизмальные....... 214 
Дислипопротеидемии............. линии, 74 
Дистония 

- вегетативная... 

- вегетососудистая ... 


- краниальная .............лиилилиииииииинниниия 

- лекарственная............ лин иииинниниия 

- нейроциркуляторная....................... 272 
- орофациальная................................... 407 
- стопы 
- торсионная первичная 
генерализованная................................ 402 
Дистрофия рефлекторная 
симпатическая...........лилиилииилиилиилиниинн 285 


Жидкость цереброспинальная 
- ликворная система........................... 


З 
Заболевания прионные..................... 343 
Заболевания ревматические...240—242 


И 
Инсульт 
- антикоагулянты прямого 
ДЕЙСТВИЯ... педаль н 234 
- ишемический .......... линии, 217 
== Лечение... нн 232 
-- непрямые антикоагулянты.......... 235 
- Ппатогенез..................аа 


- протокол ведения больных 
- профилактика вторичная .............. 
= реабилитация аланыннан: 


522 


- экстрацеребральные 


Осложнения... 
Инфаркт лакунарный.. 
Инфекции медленные ....................... 
Исследования клинические 
рандомизированные 
--- классы доказательности ................ 
--- уровни рекомендаций..................... 32 
Истерия ... 
лечение иона ьианниньны 
К 
Кайзера– Флейшера кольцо............ 429 
Каналолитиаз 
Катаплексия....................... 
Кривошея спастическая ................... 405 
Криз вагоинсулярный 
- вегетативный ............... 
- гипертонический в... 
Е Лечение е 
- ишемический... 
Кровоизлияние 
на 216 
-- лечение... 230 
- спонтанное субарахноидальное 
(ССАК) ананан 215 
--- лечение... 228 
Купулолитиаз.......................... 162 
Л 
Лайм-боррелиоз, менингит ............. 325 
Лейкоэнцефалопатия 
прогрессирующая................................ 332 
Лейэнкефалин......... лилии 98 
Лиганд........ и иениииииининининииинииининиининнининиияя 21 
М 
Менингит 
- ГНОЙНЫЙ .........лилииииниииниилииниининиининия 320 
-- лечение... 321 
- листериозный в... 326 
- сифилитический........... и ииининиинили, 324 


- туберкулезный 
Менингиты бактериальные 
серозные даанаананиьаииннаннаиь 323 


Предметный указатель болезней, синдромов и понятий 


- вирусные... 
Мессенджеры вторичные 
Миастения 


- степени тяжести 


Мигрень 
о о и 253 
- лечение межприступное 
(профилактическое) ......................... 261 
- мигренозный статус, лечение ...... 259 
Сарой аннин 258 
- лечение агонистами 
о,-рецепторов кБ 
-- антагонистами кальция................ 264 
-- антиадренергическими 
средствами 8 
-- антидепрессантами........................ 262 
-- антисеротонинергическими 
средствами... агонии 261 
-- нестероидными противо- 
воспалительными средствами........ 264 
-- производными флуфенамовой 
КИСЛОТЫ анан НИ 264 
-- противоэпилептическими 
средствами............ лилии 264 
Мигрень менструальная................... 253 
«лечение и нннаанилнанны 260 
-- триптаны..........ллииилииииилиииииилинниния 258 
Миелопатии ишемической 
синдром.......... лилии 481 
Миелопатия шейная 
вертеброгенная........................ 477 
Миоклония.......... лилии 413 
Мононевропатии............................... 366 
Моторные флюктуации, 
коррекция... 385 
Мышечная дистония ....................... 402 
-- лечение... 404 
Н 
Название фирменное 
патентованное ............. лилии 26 
Нарколепсия. анинин 186 


Предметный указатель болезней, синдромов и понятий 


Нарушение мозгового 
кровообращения острое, см. Инсульт 
Нарушение мозгового 


кровообращения преходящее......... 211 
Невралгия 

- атипичная с вовлечением 
вегетативных узлов............................ 448 
- барабанного нерва.... . 448 
- затылочного нерва большого....... 462 
- затылочного нерва........... лилии 357 
- крылонёбного узла........................... 458 
ПЕЧЕНЕ наон се 459 
- носоресничного нерва..................... 447 


- тройничного нерва...... „447 
- ушно-височного нерва.. . 448 
- языкоглоточного нерва .................. 447 
Неврастения адан 298 
= Лечение. ананна 301 
Неврит (невропатия) лицевого 
Нерва аанинннаннанииининыаини 367 
Невроз навязчивых состояний ...... 299 
Лечение: ленини ..301 
Неврозы, классификация................. 297 
Недостаточность 
- вегетативная... 292 
- вертебробазилярная 
цервикогенная............ 1... лилии 476 
- постуральная ортостатическая.... 292 
- сердечная... 212 
Нейронит вестибулярный ............... 164 
Недостаточность вегетативная ...... 292 
-- вторичные синдромы .................... 303 
ные ионы 305 
Нистагм экспериментальный......... 161 
о 
Обморок нейрогенный....................... 276 
Осмолярность............иилииииилииилииилининия 85 
Остеохондроз поясничного отдела 
позвоночника, осложнения ............. 479 


- шейного отдела позвоночника .... 470 
Острое нарушение мозгового 
кровообращения, см. Инсульт 
Отек мозга ........... лилии 170, 226 
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-- ограниченный 
(перифокальный))......................... 171 
-- цитотоксический........... лилии 171 
-- Лечение... 226 
Отношение международное 
нормированное (МНО)....................... 67 
Офтальмоплегия болезненная, 
см. Синдром Толосы— Ханта 

П 

Панэнцефалит склерозирующий .. 332 
Парасомнии.......... ии 178 
- патологические... 189 


Паркинсонизм 
- лекарственный ........... линии 
- нейролептический 


- синдромная классификация......... 372 
Периартериит каротидного 

Сиона ола ола 247 
= УЗёлковый ... наанаа 244 
Полинейропатия 

- аксональная острая......................... 356 
- воспалительная 
демиелинизирующая острая........... 355 


---- иммуноглобулины класса С.... 356 
---- программный плазмаферез...... 356 
Полиневропатии............ лилии 356 
- алкогольная..... 
- вибрационная 


- диабетическая...............лииллилииилиииин, 361 
- лекарственная... 365 
- лечение... 362 
- порфирийная ............ линии 363 
- при онкологических 

заболеваниях... 364 


- при ревматических и системных 
заболеваниях соединительной 


ткани... 363 
- токсические... 364 
Полисомнография .............................. 177 


Поясничный остеохондроз, 
лечебные блокады... 
Прозопалгия ......... лилии 

Исихалюия нео 


524 
Психостимуляторы .................... 129 
Психотерапия рациональная.......... 300 
Р 
Рассеянный склероз........................... 338 
-- диагностические критерии.......... 340 
-- иммунотерапия... 346 
- клинический изолированный 
Синдром; нланннньнане нна 339 
-- обострение, лечение.............. 343-348 
-- дебют, лечение.............. ление 342 
-- предупреждение обострений...... 348 
Расстройства панические................. 278 
Расстройство посттравматическое 
стрессовое ананиннан н ненонва 302 
Рецепторы......................н 19 
- ОПИОИДНЫЕ................. ленин 19, 98 
С 
Синдром 
- апноэ обструктивного..................... 193 
- беспокойных ног... 196 
- болевой хронический......................... 94 
- вестибулярный 
периферический ............... линии, 172 
== центральный озона 161 
- гиперосмолярный............. линии, 86 
- гипоосмолярный........... л.н ииининииаиинини 87 
- Гийена—Барре........... лилии 355 


- гипертермии злокачественной .... 
- задний шейный 


симпатический.......... ли лиилилилииинилилииниия 475 
- иммунодефицита приобретенный 

ОИ е 333 
- Клейне_—Левина.............. ии 188 


- клинический изолированный 
(КИС), см. Рассеянный склероз 
- комплексный региональный 


Болевой СКРБС „аеннан 285, 474 
- миастенический ..........лииииинилиинини, 466 
== ВРОЖДЕННЫЙ заиооненитьны 466 
- Морганьи—Стюарта— Мореля..... 281 
- нейролептический 

злокачественный ........................ 114, 416 
- Пиквикский........ лилии 199 
Рейно ныне 299 


Предметный указатель болезней, синдромов и понятий 


СИОЗС, побочное действие........... 
Система антиноцицептивная 
Системы, стимулирующие 


бодрствование и сон .......................... 147 
СОН ааа 185 
А ЕНЕНЕ 186 
- засыпание затрудненное, 

терапия. „азан ннен 180 
- медленный... 185, 174 
= нарушения а нншиданнннә 178 
-- интрасомнические................. 189, 178 
-- пресомнические..................„... 189, 178 
ИЕ РРЕСИНЕРИРИВ 185, 174 
Спастичность пирамидная .............. 197 


СПИД см. Синдром 
иммунодефицита приобретенный 
Спектр фармакологический, 


р о 27 

Статус 

- мигренозный, лечение, см. Мигрень 

- эпилептический, лечение .............. 441 
Т 

Тактики фармакотерапии ................... 33 

Терапия ёгірІе-Н 

ТИКИ ленае 

- лекарственные 

Тремор лекарственный...................... 426 

- эссенциальный в... 399 

-- лечение ..............ииииииилиииииилининни 400 

Тромбангиит облитерирующий ..... 246 
Ф 

Фармакодинамика.......... лилии 19 

Фармакокинетика... 18 

Фармакотерапии принципы .............. 28 

Феномен Рейно .............................. 287 

Фибринолиз локальный................... 231 
Хх 

Хиломикроны............иильнининининининиия 73-74 


Хорея Сиденгама .............................. 410 


Предметный указатель болезней, синдромов и понятий 


- симптоматическая........... линии, 410 
- лекарственная... 415 
Ц 
Центры гипногенные........................ 177 
Цикл сон-бодрствование................. 135 
-- нарушения... 189 
Циклооксигеназа-1......... лилии 103 
Циклооксигеназа-2............ лилии 103 
Ч 

Черепно-мозговая травма................ 

--- легкой степени тяжести 

--- средней степени тяжести ........... 315 
--- тяжелой степени........... иене, 304 
------ маннитол 


--- последствия 


Эмболия кардиогенная 

Ае с ВОЕНЕН Ч 218 
Эндорфины .................. 98, 120 
Энцефалит герпетический............... 329 
- клещевой весенне-летний 
(таежный)).................. 

- стволовой Бикерстафа 
- токсоплазмозный.......... лилии, 

- цитомегаловирусный...................... 
Энцефалопатия дисциркуляторная 
(ДЭП) ненне 204 
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-- декомпенсация... 210 
-- когнитивные расстройства 
и деменция... 213 
-- этапы (стадии) . 204 
- гипертоническая острая................. 207 
- посттравматическая......................... 316 
ӘПИЛенсия: анны 423 
= Лечение ааа ниданнй 433 
= барбитураты, .„„„мыынннншә 433 
-- бензодиазепины.............................. 433 
-- вигабатрин (сабрил)...................... 435 
-- габапентин (нейронтин, 
ОВЕН онан нь ннн 435 
-- карбамазепин............ лилии 433 
-- классификация... 434 
-- ламотриджин.........иилиииииииииннининя 
-- леветирацетам 
-- стратегия лечения .......................... 431 
-- СУКЦИНИМИДЫ ........лиилилиинииниининниниия 
-- тактика лечения 
-- топирамат................. линии 
= Фенитойн носене 
-- хирургическое... 
Эпилептический статус, 
лечение р 
--- тиопентал натрия.......................... 443 
--- фенитоин... 443 
Эрекции и эякуляции 
нарупения .............. лилии 199 
Эритромелалгия......... линии 289 


ПРЕДМЕТНЫЙ УКАЗАТЕЛЬ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ* 


А 
ОСОНИ ааа 70 
АВОНЕКС. иены 347 
Агонисты 
- 0-адренорецепторов ................... 44—46 
- 0,-рецепторов, лечение 
И а 263 
- В,-адренорецепторов.......................... 48 
- дофаминовых рецепторов 
(АДАР) ола дали лиана 389 
--- побочные эффекты ....................... 392 
- имидазолиновых І,-рецепторов.....44 
- опиатных рецепторов...................... 100 
--- наркотические ..................«. 100 
- серотониновых рецепторов ............. 54 
Адреноблокаторы с 
комбинированными свойствами ......50 
АЗалептин анн нти най 117 
Азаметония бромид........... лилии 44 
Азатиоприн.......... лилии 351, 461 
Акатинол........... и иииииинилинилинилиининние 214 
АКТИЛИЗе,.:..ныаинынаанынаныныА 60 


ОА СОСТИАЕВРНЕВИЕНЕРИНЕНЕРЕНИННОНЕНИЕНЕРТЕНЕНЕЯ 83 
АЛЬДактон ннн 84 
Альфузозин аланланы 48, 296 
Амантадины ........ ини, 377 
Амлодипин... 53 
Анальгетики......... „ии 97 
- наркотические ............................ 98—101 
- ненаркотические............. линии, 102 
- неопиоидные............. лилии 102 


Анаприлин, см. Пропроналол 
Анестетики местные, см. Местные 
анестетики 

АНКСИОЛИТИКИ......... лилии 117 
Антагонисты ММПА-рецепторов.. 214 
- КАЛЬЦИЯ... 

-- лечение мигрени .......................... 

- серотониновых рецепторов 
--- лечение мигрени............ линии, 
Антиагреганты ......... линии 
Антигипоксанты....... линии 
Антидепрессанты ...................... 
- с седативным эффектом ................ 


* Названия препаратов проверены по базе данных Федерального государственного учрежде- 
ния «Научный центр экспертизы средств медицинского применения Росздравнадзора» (ФГУ НЦ 


ЭСМП, Вф://м\у\тезтед.ги). 


Предметный указатель лекарственных средств 


- сбалансированного действия....... 126 
- со стимулирующим эффектом... 126 
- побочные эффекты ......................... 126 
Антикоагулянты.......... линии 62 
- непрямого действия ........................... 66 
- прямого действия............иниинининии, 62 
Антиоксидантные средства................ 59 
Антифибринолитические 

средства ннан ыа 71 
Антиэпилептические 

препараты ............ лилии 106, 426 
Арфонад................ 44, 85, 487 
- купирование 

гипертонического криза ................... 208 
Аспирин... 68, 104, 234 
Атарактики аиынан. 117 
Атенолол а 49, 491 
Атипичные антипсихотические 
Срелетва Д аа 116 
Аторвастатин: аеыннинанинннн 76 
АПеКлидин аА 198 
Атенокумарол а 67 
Ацетазоламид .......... и -ииииииииниинининиининнияя 84 
Ацетаминофен............. лилии 102 


Ацетилсалициловая кислота, 
см. Аспирин 


АЕФеН:: аан ео анине 130 
Ацикловир... 329 
Б 

Баклосан, см. Баклофен 
Баклофен.............................н 193 
Бароу ашы ананна 133 
- лечение эпилепсии........................... 433 
Бензогексоний......... лилии 44 
Бензодиазепиновые препараты ..... 134 
-- АНКСИОЛИТИКИ..........лилилилинлилилилилининния 134 
-- лечение эпилепсии ......................... 433 
-- снотворные... 134 
Бенсеразид..........................а. 381 
Бенфотиамин.......................... 362 
Бетагистина дигидрохлорид........... 165 
Бетаксолод........... ли илииининииииииниинининнилия 49 
Бетасерк, см. Бетагистина 
дигидрохлорид 


Бетаферон..............ииииииинининиилинилилининини 347 
Бисопролол ......... лилии 49 
Блокаторы 

- АТ,-рецепторов.......... лилии, 53 
- 0-адренорецеторов...................... 46—48 
- 0-адренорецеторов.................... 46—48 
- В-адренорецепторов.................... 48—51 
--- кардиоселективные ......................... 49 
---неселективные........... лилии 49 


--- с собственной 
симпатомиметической 


АКТИВНОСТЬЮ ааа анны 49 
Ботокс, см. Ботулотоксин 
Ботулотоксин ................... 195 
Бромокриптин........................ 389 
БУПропион аон 124 
Бутирофеноны ....................... 110 
В 

Вазилип, см. Симвастатин 

Вазобрал е 257 
Вальсартан.. „аннин 43, 53 
Варфарин аннан 67 
Верапамил илана 54 
Версатис а оноааиьинан ван 482 
Вессел Дуэ Ф см. Сулодексид 
Вигабатрин............................а 435 
Винпоцетин..............иииилилинилииьини 43, 56 

Г 

Галанин... 136 
АННЕ елены 435 
Галоперидол... 110 
Ганглиоблокаторы....................... 44, 85 
Гексаметония бензосульфонат.......... 44 


Гексамидин, см. Примидон 
Геминеврин, см. Клометиазол 


Гемфиброзил.............лиилиииииилиинииилинильия 77 
Гепарины 

- нефракционированные...................... 62 
- низкомолекулярные 
(фракционированные)......................... 62 
Гидроксиэтилкрахмал ....................... 233 
Гиполипидемические средства.......... 73 


Гирудинааиыниналилииыиаинцинаиы 66 
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Глатирамера ацетат............................ 346 
Глиперин делала 82 
Глюкокортикоиды......... линии, 85, 109 
- лечение ОАПНП............................... 356 
Гуанфацин...........еилииниииинининининни, 24, 44 
т ея 59 
Гутрон, см. Мидодрин 

Д 
Лалвтепарини анин 64 
ДалБфаз: наннан ныннинн 296 
Дантролен натрия........................«.... 194 
Детралекез. „дыла 58 
Детрӯзитол сананан 197 
Диазепам... 433 
Диакон вела наи 84 
Дибазодл........ лилии 57 
Дигидралазин.................... 209 
Дигидроэрготамин......... 45, 46, 64, 257, 
258, 259, 263, 366 
Дигидроэрготоксин............. 42—47, 209, 
264, 318 
Дикаин: нана ианоеирниай 107 
Диклофенак... 104 
Дикумариї, анын ннннннани 67 
Дилтиазем..............илиииииинининининининининитилининь 54 
Димеркапрол .......... лилии 421 
Дипиридамодл............ линии 70 
Диуретики ель инь 79 
- калийсберегающие.............................. 84 
- классификация... 80 
- ОСМОТИЧЕСКИЕ ............. иене 80, 226 
Доксазозин .....................а. 48, 296 
Дофасодержащие средства.............. 378 


Дриптан, см. Оксибутинин 
Дротаверин см. Но-шпа 


Дулоксетин...........илилиииниииининилининниниия 124 
З 

Залдиар аеннан 101 

ЗИпрекеа а ниналала ннн 117 

Зокор, см. Симвастатин 

Золасартан..................нн 53 


Золофт, см. Сертралин 


Предметный указатель лекарственных средств 


Золпидем........ лилии 139 
ЭОНИКЛОН:, алаан 140 
И 
Ибупрофен .................................... 104 

Ивадал, см. Золпидем 

Изониазид........... или 323 
Иммуноглобулин .......................... 462 
Имован, см. Золпиклон 

Ингибиторы фибриногена.................. 62 
- ангиотензинпревращающего 
фермента ............ лилии 51-53 
- МАО, побочные эффекты ............. 127 
- моноаминоксидазы ......... лилии 123 


- обратного захвата моноаминов... 124 
- обратного захвата одного или 


двух моноаминов селективные...... 124 
- редуктазы ГМГ-КОА........................... 75 
- циклооксигеназы........ нии 68 
Индометацин азалан 104 
Индрапаринукс....................... 66 
Инногем........ лилии 77 
Итидакрин: „аараан 460 
Ирбесартан.......................... 43, 53 
Исрадипин. сананын ЛаннЫ 53 
К 

Кавинтон, см. Винпоцетин 

Калимин .................. 296, 459 
Калия оротат...................................а. 460 
Кандесартан .......... лилии 53 
Кантоприл и аналазинсьаниараный 21 
Карбамазепин ............................ 433 
Карбидопа............ лилии 381 
Карведилод............ линии 50 
Карнитин... 59 
Кветиапин........... 1. 117 
Кеппра, см. Леветирацетам 
Кетопрофен............... лилии 105 
КЛоЗатин „ннен 117 
Клометиазо ладан 140 
Клонидин........ 24, 27, 44, 116, 137, 263, 
266, 274, 287, 412, 414, 416 
Клопидогрел ..................ан 69 


Предметный указатель лекарственных средств 


Клофелин...........ииииииииинининаилиилилининния 209 
Клофибрат...........ллиллииилилниииилиииилиилинннинй 77 
Колеетипол ннен 78 
Комтань аа 386 


Копаксон, см. Глатирамера ацетат 
Кортинефф, см. Флудрокортизон 


Кофеин... 129, 257 
Ксантина производные ....................... 59 
Ксантинола никотинат...................... 57 
Ксимелагатран .......... лилии 66 
Купренил:: зазозниньнаннинанниние 420 
Курантил... 70 
Л 

Лабеталол........ лилии: 50, 400, 491 
Ламиктал, см. Ламотриджин 
Ламотриджин:оололанерепонити 434 
Лацидипин.........лииилииилиииииилилииилиини 54 
Леветирацетам ........................ 434 
Леводопа, побочные эффекты........ 382 
- препараты пролонгированного 
ДЄЙСТВИЯ ..............а.а ааа 385 


Лекарства, действующие 

на системы, стимулирующие сон... 136 
Лекарства, действующие на системы, 
стимулирующие бодрствование.... 137 


Лепонеке:,. енны 117 
Лидокаин............ линии 107, 108, 482 
Лиоресал ......... лилии италии 193 
Липто= Мер... аана 77 
ЛИТИЯСОЛИ анинин 122 
Ловастатин зла 76 
Лосартан......... лилии 43, 53 
М 

Мадопар......................нн 381 
Малого барвинка препараты ............. 56 
Мавнитол еннен 81 
Мевакор ананна 76 
Мелатонин........... лилии 138, 191 
Мелликтин ......................нннн 194 
Мелоксикам ........... ии 104 
Мемантин, см. Акатинол 

Мепробамат............ лилии 194 


Местные анестетики .......................... 106 
Метилдофа (©-метилдофа)........ 24, 44, 
116, 186, 415 

Метилпреднизолон............................. 344 
Метоклопрамид... 257 
Метопролол.......................а.а..... 49 
Мидодрин ......... лилии 295 
Милдронат...........илииииилинанииииилинлинниннни: 59 
Мильгамма ......... ии 362 


Мирапекс, см. Прамипексол 
Мисклерон, см. Клофибрат 


Митоксанторон......... лилии 350 
Модафинил.......................... 187 
Моксонидин................а.а.аа 44 
Морфин.......... и илилилилилилилилиилилилилилилилинния 99 
Мочевина. алаан 82 
Н 
Надолодл........ или лиилилилилилилилилинииилилининининния 49 
Надропарин........................ 64 
Наком анны ын 381 
Напроксен.......... иены 104 
Н атализумаб „нанынан 351 
Небиволол ........ллилииииилиинилиииилиилиилиннния 50 
Нейролептики ....................... 110 
- АтИПИЧНЫеЕ.........ииииииинининининииннния 116 
- лечение тиковВ ......................... 412, 416 
И 114 
- побочные эффекты .......................... 114 


- сравнительная характеристика ... 112 
Нейромидин, см. Ипидакрин 
Нейронтин, см. Габапентин 


Неомицин ........ линии 78 
Никардипин...........лиииилиинииииилиилиннинания 53 
Никотиновая кислота.................... 57, 78 
Нимодипин.........ллинлииииилиилинииниинни: 53, 229 
Нитрендипин.......... лилии 54 
Нитропруссид натрия ....................... 208 
Нифедипин................ 59,209 
Ницерголин....................... 42, 46, 47, 209 
Новокаин.......... линии 107, 108 
НовоСевен....шаизилиненининиииия 230 
Нормотимики...................... 121 
Но-шпа.................. 46, 210, 284, 366, 472 


530 


О 
ОСИ Н ауан 197 
Окспренололанинныдани нышана 49 
ОЛавзапин а оне 117 

П 
Паксил, см. Пароксетин 
Папаверин..................... 46, 274, 366, 471 
Парацетамол ааах 102 
Парлодел, см. Бромокриптин 
Пароксетин..................... а.а 124 
Пеницилламин......... линии 420 
Пентамин .......................аа. 44, 208 
ПИМОЗИД лавины 110 
Пиндолол.........иииииниииининиининининииинитинниния 49 
Пироксикам..................а 104 
Плавикс, см. Клопидогрел 
Празозин .....„.„анананананннинәнанА 48 
Прамипексол ................а 389 
Преднизолон 
- при лечении ревматических 
заболеваний............. линии 243—248 
- при лечении миастени.................... 460 
- при лечении мигренозного 
статуса... 259 
- при лечении обострения 
рассеяного склероза ........................... 344 
- при лечении ОВДП....................... 356 
Примидон ........ или 433 
Прозак, см. Флуоксетин 
Прозерин............................. 198, 296, 459 
Проноран......................... а.а 389 
Пропофодл............. ини 311 
Пропранолол ......... 1. лиилииииииниилилинин 49 
Психостимуляторы ........................ 129 

Р 
Разагилин........... линии 389 
| АНИ 347 
Ревипариныникааанининныннныннәна 64 


Реквип Модутаб, см Ропинирол 

Рекомбинантный тканевой активатор 
плазминогена.......... „линии 61 
Рилменидин......... нии 44 
Рисперидон аан 116 


Предметный указатель лекарственных средств 


Ропинирол..................на 389 
Росувастатин ....................... 76 
С 

Сабрил, см. Вигабатрин 

Салуретики ла анна 83 
Санвал иин анны 139 
Седативные средства ......................... 120 
Селегилин.......... июне 388 
Селегилин ОРТ ........... или 389 
Сердолейт инони нЕ 117 
Сермион, см. Ницерголин 

Сероквелв нне 117 
Серотонинергические средства ........ 54 
Сертинло. оаа 117 
Сертралин алыш 124 
Симвастатин еей 76 
Симгал, см. Симвастатин 

СИОЗС, побочное действие ........... 128 
а 194 
КУА 194 
Смесь литическая ааа: 323 
Снотворные средства......................... 132 
Спиронолактон............ линии 84 
Сталево о аалалааиоаиаиний 386 
(Статины а ниныешанааинәнринанннан 75 
- гиполипидемический эффект......... 76 
- плейотропные свойства .................... 76 
Стрептомицин... 323 
Сукцинимиды, лечение 

эпилепсии .......... и иллилиииииииииитиитининнния 435 
Сулодексид..............ииииииииинилиииинининниния 66 
Сультирид........... 4. иинииииниинилиниииничиняя 111 

Т 

Тамсулозин... 48, 296 


Тасмар, см. Толкапон 
Тебантин, см. Габапентин 


Телмисартан... 53 
Теразозин .......... и иилиииилиииииииииииниинининининнь 48 
Тетратиомолибдат аммония............ 421 
Тиенопиридина производные............ 69 
Тизанидин......... лилии 194 
Тиклид, см. Тиклопидин 

Тиклопидин............илилилииилииииииииииииинитининия 69 


Предметный указатель лекарственных средств 


Тиоксантены ..........лилилилинилиииининининния 110 
Тиопентал натрия ........................... 443 
Толканон..........иилиииинининияниииниининиинния 386 
Толперизона гидрохлорид............... 193 
Толтеродинзиалиалилинаанинииии 197 
Топирамат............иилилилилининиилилилилилининия 434 
Трамадодл............илилилилилинининиилилилилинилилиия 101 
Грама еннан 101 
Трандолаприл.................ннне 51 
Транквилизаторы ......................... 117 
- классификация... 118 
Триентин ................... нна 421 
Тримекаин....................ннн 107 
Триметазидин......... и лиилилиииилииилииилииня 59 
Триметафан............. лилии 44 
Тринтанвг нанео 54 
Тромболитики .......... „лилии 60 
Тромболитическая терапия............. 232 
У 
УНИИ анна але 421 
Уриспас ааа 197 
Урокиназа анальный 60 
Ф 
Фелодипин........... или 53 
Фенамицн........... лилии иииннииинизиинитинни 129 
Фенитоин... 433 
Фенобарбитал... 433 
Феноксибензамин......... лилии 46 
Фенотиазины.......... лиана 110 
Фентоламин......... и ииилиииниииниинния 42, 46 
Фибраты..........занальнанииалния 77, 78 


Фибринолитические средства........... 60 


Физиотенз, см. Моксонидин 


Флавоксат.....................а.ан 197 
Флавоноиды в... 58 
Флеботропные средства...................... Вт 
Флувастатин адаанын 76 
Флудрокортизон......... лилии 295 
Флунаризин...........лииилининииииилиилиининнни: 54 
Флуоксетин...........ииииииииииинининнининя 124 
Фозиноприл............ лилии 51 
Фондапаринукс натрия ....................... 65 
Фуросемид............. лилии иниииниинниинничннии 83 
х 
Холинолитики.............нн 376 
Ц 
Церукал, см. Метоклопрамид 
Циклофосфамид.......... лилии 351 
Циклофосфан, см. Циклофосфамид 
Цинка. сульфат енене 421 
Циннаризин ............ лилии: 54 
Э 
Эглонил, см. Сульпирид 
Эналаприл. лынн 51 
Эналаприлат ..................на 209 
Эноксапарин................. 64 
Энтакапон.........ииииииииииииниинииинин 386 
Эпросартан „лнн 53 
Эпсилон-аминокапроновая 
кислота (=-АКК).............ииииинининниия 71 
Эрготамин........ 45, 59, 98, 256, 275, 366 
Эрготамина гидротартрат................ 256 
Этофибрат. „3ана: 77 
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